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OZET

Hipotalamus-hipofiz gonad ekseni aktivasyonu sonucunda gonadlar
uyarilmaya baglar ve cinsiyet steroidlerinin salinimi artar. Bunun sonucunda biiyiime
hizlanir, kemik yas1 ilerlemeye baglar ve sekonder cinsiyet karakterleri olusur. Santral
Puberte Prekoks (SPP) kizlarda 8 yasindan once erkeklerde 9 yasindan 6nce sekonder
cinsiyet karakterlerinin olugsmasi ile karakterize bir hastaliktir. SPP tedavisinde amag
gonadotropin salimiminin engellenerek pubertal gelisimi baskilamak ve sekonder

cinsiyet karakterlerinin olusmasini1 durdurmaktir.

SPP tedavisi i¢in Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglar

kullanilmaktadir.

Biiytimenin ve pubertal gelisimin diizenlenmesinde beslenme durumu, enerji
dengesi ve hormonlarin diizeyi belirleyicidir. Pediatrik obezite prevalansindaki artis ile

ergenlik baslangicinin azalan yasiyla paralel oldugu diistintilmektedir.

SPP tanist konulan fazla kilolu ve obez ¢ocuklar ile normal kilolu ¢ocuklar
arasinda tedavi baslangi¢ bazal ve uyarilmis luteinize hormon (LH) seviyelerinde

farklilik goriilmiistiir.

Calismamizda obez olgularla normal ve fazla kilolu olgularin bazal ve
uyarilmis gonadotropinlerinin karsilagtirilmasi ve puberte prekoks tanis1 koymada
bazal LH ve uyarilmis LH degerlerinin tanisal cut-off degerlerinin belirlenmesi

amaclanmustir.

Gereg¢ ve yontem: Agustos 2019-Agustos 2023 tarihleri arasinda SPP tanisi
alan 1014 kiz olgu dahil edilmistir. Olgular viicut kitle indekslerine (VKI) gére normal
(VKI<1,04sds); fazla kilolu (VKI >1.04sds ve <1.64sds) ve obez (VKI >1.64 sds)
olarak {i¢ gruba ayrildi. Gruplar klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 agisindan

retrospektif olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 1014 olgunun bagvuru yas ortalamasi 8.2+0.9y1l,
tedavi yas ortalamasi ise 8.5+0.9y1ldi.VKI siniflamasina gére bireylerin %58,8’i
(n=596) normal, %22,5’1 (n=228) fazla kilolu, %18.7’si (n=190) obezdi. Olgularin

antropometrik 6l¢timleri, laboratuvar sonuglari, kemik yas1 ve pelvik ultrasonografi



karsilastirildi. VKI siniflamasi1 normal olan grubun bazal LH ortalamasi 1.22+1.56U/L,
fazla kilolu olan bireylerin bazal LH ortalamasi 1.55+1.77U/L, obez olan bireylerin
bazal LH ortalamas1 1.68+3.79U/L’dir. VKI smiflamas1 Normal kilolu ile Obez
gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda bazal LH degeri i¢in egri
altinda kalan alanin (AUC=0.557) istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.022).
Normal-Obez smiflamasi referans alinarak yapilan bazal LH degiskeninin kesim
noktasi (cut-off point) 0.79U/L iken uyarilmig LH 10.45 U/L olarak tespit edilmistir.
Bazal LH igin duyarlilik %63,10, se¢icilik %47,80 iken uyarilmis LH i¢in duyarlilik
%63.00, secicilik %53.20 saptandi.

Sonug: Obez olgularda bazal LH degeri normal kilolu olan olgulara gore
yiiksek saptandi. Obez olgularda bazal LH degeri 0,79 IU/L saptandi. SPP ag¢isindan
uyartlmis LH>5 U/L SPP ig¢in tan1 koydurucuyken bizim c¢alisgmamizda bulmus

oldugumuz 10,45 U/L degerinin vaka atlama konusunda yiiksek oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Puberte prekoks, obezite, bazal LH, uyarilmis LH
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ABSTRACT

Upon activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, the gonadal
stimulation begins, leading to an increase in the release of sex steroids. As a result,
growth rates escalate, bone age progresses, and secondary sexual characteristics start
to develop. Central Precocious Puberty (CPP) is characterized by the development of
secondary sexual characteristics before the age of 8 in girls and 9 in boys. The goal of
CPP treatment is to suppress pubertal development by inhibiting gonadotropin release
and halting the formation of secondary sexual characteristics. Gonadotropin-releasing

hormone (GnRH) analogs are used in the treatment of CPP.

Nutritional status, energy balance, and hormone levels play a crucial role in
regulating growth and pubertal development. The increasing prevalence of pediatric
obesity is thought to parallel the decreasing age of onset of adolescence. Differences
in basal and stimulated luteinizing hormone (LH) levels at the initiation of treatment
have been observed between overweight and obese children diagnosed with CPP and

normal-weight children.

Our study aims to compare the basal and stimulated gonadotropin levels in
obese cases with those in normal and overweight cases. Additionally, we aim to
determine the diagnostic cut-off values of basal LH and stimulated LH in diagnosing

precocious puberty.

Materials and Methods: Between August 2019 and August 2023, a total of
1014 female cases diagnosed with Central Precocious Puberty (CPP) were included in
the study. The cases were divided into three groups based on body mass index (BMI):
normal (BMI < 1.04 SDS); overweight (BMI > 1.04 SDS and < 1.64 SDS); and obese
(BMI > 1.64 SDS). The groups were retrospectively compared in terms of clinical,

laboratory, and radiological findings.

Results: The average age at presentation for the 1014 participants was 8.2+0.9
years, and the average age at treatment initiation was 8.5+0.9 years. According to BMI
classification, 58.8% (n=597) of individuals were normal, 22.5% (n=228) were
overweight, and 18.7% (n=190) were obese. Anthropometric measurements,

laboratory results, bone age, and pelvic ultrasonography were compared among the

X1l



groups. The basal LH mean for the group with normal BMI was 1.22+1.56 U/L, for
overweight individuals, it was 1.554+1.77 U/L, and for obese individuals, it was
1.68+3.79 U/L. ROC analysis, using Normal-Obese classification as a reference,
revealed a statistically significant area under the curve (AUC=0.557) for basal LH
(p=0.022). The cut-off point for basal LH using the Normal-Obese classification was
determined as 0.79 U/L, while the stimulated LH was found to be 10.45 U/L.
Sensitivity and specificity for basal LH were 63.10% and 47.80%, respectively, and
for stimulated LH, they were 63.00% and 53.20%, respectively

Conclusion: Basal LH levels were found to be higher in obese cases compared
to normal-weight cases. A basal LH value of 0.79 IU/L was determined for obese cases.
While an LH>5 U/L is diagnostic for CPP, we believe that the value of 10.45 U/L found

in our study for stimulated LH is high for case identification in CPP.

Keywords: Precocious puberty, obesity, basal LH, stimulated LH
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1. GIRIS

Puberte, bireyin cocukluktan yetigkinlige gecisini ifade eden, hizlanmig
dogrusal biliylime ve lreme yeteneklerinin kazanilmasi ile karakterize fiziksel,
hormonal ve psikolojik bir dénemdir (1). Hipotalamus-hipofiz gonad ekseni
aktivasyonu sonucunda gonadlar uyarilmaya baglar ve cinsiyet steroidlerinin salinimi
artar. Bunun sonucunda biiyiime hizlanir, kemik yasi ilerlemeye baslar ve sekonder

cinsiyet karakterleri olusur (3).

Santral Puberte Prekoks (SPP) kizlarda 8 yasindan 6nce erkeklerde 9 yasindan

once sekonder cinsiyet karakterlerinin olugmast ile karakterize bir hastaliktir (37).

Puberte prekoks altta yatan patofizyolojiye gore Santral Puberte Prekoks
(gonadotropin bagimli) ve Periferik Puberte Prekoks (gonadotropin bagimsiz) olarak
siniflandirilmaktadir (47). Pubertenin baslangicinmi etkileyen bir ¢ok faktor vardir. Bu
faktorler genetik, noéroendokrin faktorler ve genel saglik, beslenme, egzersiz,

kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerden kaynaklanmaktadir (16).

Cocukluk ve ergenlik doneminde obezite, kiiresel sagliktaki en Onemli
konulardan biri olmaya devam etmektedir. Son 40 yilda, her yastan ¢ocukta obezite
diinya ¢apinda artmistir (82). Cocukluk cag1 obezitesi diinya capinda énemli bir halk
saglig1 sorunudur ve obezite ile merkezi erken ergenlik (CPP) arasindaki iligki uzun
zamandir bilinmesine ragmen, bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar hala belirsizdir..
Pubertenin baslamasindan 6nce HPG ekseni {izerindeki inhibisyonun ortadan
kaldirilmasi dinamik Kisspeptin ve kisspeptin reseptoriiniin etkilesimi, Norokinin-B,
glutamat, leptin ve androjenlerin senkronize salinimi GnRH saliimini indiikleyici
olarak kabul edilirken, endojen opioid peptidleri gibi dinorfin A, gamma-aminobiitirik

asit (GABA), MKRN3 GnRH saliniminin inhibitorleri olarak islev goriir (90).

Calismamizda bir halk saglig1 problemi olan obezitenin puberte iizerine etkisi
ve obez olgularda normal ve fazla kilolu olgularin bazal ve uyarilmig
gonadotropinlerinin karsilagtirilmasi ve puberte prekoks tanisi koymada bazal LH ve

uyarilmis LH degerlerinin tanisal cut-off degerlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NORMAL PUBERTE

2.1.1. Puberte’nin Tanimi

Puberte, bireyin c¢ocukluktan yetiskinlige gecisini ifade eden, hizlanmis
dogrusal biiylime ve iireme yeteneklerinin kazanilmasi ile Kkarakterize fiziksel,
hormonal ve psikolojik bir donemdir. Bu siireg, hipotalamus tarafindan gonadotropin
salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salinimi ile baslar ve bu durum 6n hipofiz
bezinin gonadotropinleri iiretmesini tetikler, bdylece etkin bir pubertal baglangic

saglanmis olur (1).

2.1.2. Puberte Fizyolojisi

Hipotalamo-hipofiz-gonadal (HHG) aks, puberte 6ncesi evrede, fetal donem ve
dogum sonrasi ilk aylar olmak iizere iki donemde aktive olmaktadir. Fetal donemde,
hipotalamo-hipofizier aks, gebeligin ortasinda aktiflesmektedir; ancak plasental
hormonlarin baskilayici etkisiyle doguma dogru bu aktivite azalir ve dogum sirasinda
gonadotropin seviyeleri diisiik seyretmektedir. Bebegin hayatinin ilk haftasinda,
gonadal hormon iiretiminin aktivasyonuyla HHG aks1 yeniden canlanir, bu doneme
'mini puberte' denir. Lutinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH)
testisler ve yumurtaliklar1 uyararak sirasiyla testosteron ve Ostradiol salgilanmasini
saglamaktadir. Bebek yaklagik 1-3 aylikken HHG aks aktivitesi yavas yavas azalir ve
puberte Oncesine kadar diisiik bir seviyede kalir (Sekil 1). Bu donem erkeklerde
yaklagik alt1 ay ve kizlarda 12-24 aya kadar devam etmektedir. Mini puberte doneminin

altinda yatan tam mekanizma heniiz tam olarak agiklanamamistir (2).

Minipuberty

Foetal life | Childhood Puberty
Birth

Sekil 1. Hipotalamo-hipofiz ekseninin aktivitesinin 3 donemi (2)



Cocukluk cagindaki sessiz donemin sonunda artan GnRH 1n pulsatil salinimi1
puberteyi baglatir. Puberte sonrasi salgilanan GnRH ise iireme fonsiyonlarinin
devaminm1 saglar. Gonadotropin releasing hormon, 6n hipofizdeki gonadotroplari
uyararak LH ve FSH salgilanmasini saglar. Salgilanan LH ve FSH gonadlardaki
liganda 6zgii reseptorlere baglanarak seks steroidlerinin olgunlagmasini ve iiretimini

saglar (3).

Gonadotropik releasing hormon etkisiyle geceleri artan LH seviyesi erkeklerde
testesteron, kizlarda 6stradiol seviyesini artirir. Pubertenin ilerlemesiyle LH salinim

sikligi artar, LH seviyesi giin boyu artig gosterir (4).

| Hypothalamus |

Activating +
Inhibitory wm

Sekil 2. Hipotalamik-hipofiz aksin inhibitdr diizenlemesi; bu inhibitdr diizenleme,
ergenlik baslangicindan sonra, merkezi sinir sistemi lizerindeki baskilayici

mekanizma kalkmasi sonucunda gonadlardan gelen pozitif feed back sonucu
aks aktiflesir (5).
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Sekil 3. Fetal ve postnatal yasam sirasinda HPG ekseni. Bir erkegin 6mrii boyunca
dolasgimdaki gonadotropin (hCG, FSH, LH) ve testosteron seviyesi (list tablo)
ve bir kadinin yasam boyunca gonadotropinler, dstradiol ve anti-Miillerian
hormonu (alt tablo) (3)

2.1.3. Pubertedeki Fizyolojik Olaylar
Pubertede gonadars ve adrenars olmak iizere iki fizyolojik siire¢ meydana gelir.

Adrenars; adrenal bezin pubertesi olarak tanimlanmaktadir ve her iki
cinsiyette HHG ekseni aktiflesmeden once 6-8 yaslari arasinda baglamaktadir.
Adrenars adrenal bezin zona retikiilaris tabakasinin postnatal organogeneze ugramasi
sonucu gelisir. Adrenal korteksin ZR tabakasi fetal yasamda farklilagir ve postnatal
donemde tamamlanmaktadir. Adrenarsta ZR’te 17,20 liyaz aktivitesi artmaktadir
(CYP5B), 3- beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi azalir boylelikle olusan
DHEA artan DHEA siilfat- transferaz enzim aktivitesi (SLUT2A1) sayesinde DHEAS
a dontismektedir (6). Adrenarsin biyokimyasal gostergesi artan DHEAS seviyesidir
(DHEAS >40 pg/dl) (7) DHEA salgilanmasinda artis ve depo formu olan DHEA-S ile

iligkili bir adrenal olgunlasma olay1 olan adrenars pubik killanma, aksiller killanma,



eriskin tipi ter kokusu ve akne olusumu olarak klinige yansimaktadir. Kizlarda 8
yasindan once veya erkeklerde 9 yasindan 6nce meydana geldiginde ve normal bir
biiyime hiziyla iliskili oldugunda, bu durum prematiir adrenars olarak

tanimlanmaktadir (7).

Gonadars: Gonadars hipotalamustaki pulsatil GnRH saliniminin artisiyla
baslamaktadir. FSH ve LH hormonlar1 tarafindan uyarilan gonadlardan cinsiyet
steroidleri (erkeklerde testosteron, kadinlarda Ostradiol) salgilanmaktadir. Cinsiyet
steroidlerinin salimmasiyla birlikte cinsiyete 6zgii dzellikler ortaya cikar. Ostradiol
pubertenin baslarinda meme gelisimini ve iskeletin biliylimesini uyararak somatik
bliylimenin hizlanmasina yol agmaktadir. Ayn1 zamanda kemik olgunlagma siirecinin

en sonundaki epifiziel birlesmeden ve biiyiimenin durmasindan sorumludur (8).

2.1.4. Pubertedeki Fiziksel Degisimler

Pubertedeki fiziksel degisimler Tanner ve Marshall evreleme sistemi ile takip
edilir (1). Meme gelisimi (telars) ve pubik killanma (pubars) 5 evrede tanimlanir.

Tanner evre 1 ergenlik 6ncesi, tanner evre 5 erigkin tip olarak degerlendirilir (8).

2.1.4.1. Kiz cocuklarinda pubertal gelisim

Kiz cocuklarinda pubertal gelisim 8-13 yas arasinda baglamaktadir, telars
(meme bliylimesi), pubars (pubik killanma) ve menars (menstriiel siklusun baglamasi)
seklinde ilerlemektedir (9). Pubertenin fiziksel degisimlerinden 6nce LH, FSH,
ostradiol (E2) seviyeleri artisa geger. GNRH ile uyarim sonucu kanda yiikselen LH ve
Ostrojen gonadarsin basladigina isaret eder. Bu donemi takiben Ostrojen seviyesi
artisina baglh olarak meme biiylimesi baslar genital yapilarda eriskin matiirasyona
evrilme baslar. Viicut yag orani artar, bu oran arttik¢a eriskin kadin tipi yaglanma
baslar (10). Kiz ¢ocuklarinda pubertenin baslangi¢ bulgusu ¢ogunlukla telars seklinde
olmaktayken bazen pubars da ilk bulgu olarak goriilebilir (9).

Meme ve apokrin bezler Ostrojen hormonu sayesinde gelisir. Pubertenin
evrelemesinde telars ve pubars Marshall ve Tanner evrelemesine yapilmaktadir (11)
(Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4). Meme gelisiminin olmadig1 evre Tanner evre 1
olarak tanimlanmaktadir. Tanner evre 2 meme gelisiminde areola ¢api artar, meme basi

hafifce kabarir. Pubertenin basinda memelerde nadiren hizli bir biiylime goriilebilir.



Bu duruma memenin dstrojene kars1 artmis duyarliligi, artmis lokal 6strojen sentezi ve
lokal biliytime faktorleri neden olur. Meme gelisimi Tanner evre 3’e ulastiginda
glandiiler doku belirginlesmis ve meme dokusu yiikselmeye baslar ve kolayca
secilebilir hale gelmistir. Evre 4’te meme dokusu ile areola arasinda kontiir farki
olusur. Areola meme dokusu lstiinde ikinci tepesini yapar. Evre 5’te meme gelisimi
tamamlanir. Areola ve meme dokusu arasinda kontur farki kaybolur, meme dokusu

tistiinde sadece meme ucu belirginlesir (1).

Kizlarda pubik ve aksiller killanmaya adrenal korteks ve overlerden salgilanan
androjenler sebep olur. Bu iki bolgedeki killanmanin baslangic zamani1 degiskenlik
gosterebilir. Pubik killanma genellikle meme tomurcuklanmasindan 6-12 ay sonra

baslar ve yaklasik 2,5 yilda gelisimini tamamlar (5)

Pubik killanmanin olmadig1 evre Tanner evre 1 iken Tanner evre 2 pubik
killanmada labialar boyunca hafif pigmente zayif uzun seyrek killar goriiliir. Tanner
evre 3’te killar koyulasir kabalasir, kivrilir ve mons pubise yayilir. Evre 4’te killar
eriskin tipe yakindir ve mons pubis iiggenine yayilmistir. Evre 5’te killar eriskin tip ve

miktardadir ve bacaklarin i¢ yiliziine yayilir (1).

Tablo 1: Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan kizlarda meme biiylimesi
asamalar1 (12).




Tablo 2: Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan kizlarda pubik killanma gelisimi

(12)

Tiirk toplumu i¢in; puberte baslama yasi kizlarda 10,1+1,0 yil, pubik killanma

yast 11,0£1,0 yil, aksiller killanma yas1 11,6+1,0 y1l olarak saptanmistir. Menars yasi
ortalamasi da 12,2+0,9 y1l olarak saptanmustir (13).

Pubertede her bir evre ge¢isi minimum 6-9 aydir. Meme tomurcuklanmasindan
menarsa kadar gecen siire ortalama 2-2,5 yildir. Bu siire 6 yila kadar uzayabilir. Farkl
etnik gruplarda menars yasi ortalama 12-13 yastir. Genellikle meme Tanner evre 4 iken
biiyiime atagindan hemen sonra goriiliir (14). Menarsin 10 yasindan 6nce olmasi erken
olarak degerlendirilir (15). Kiz ¢ocuklarinin %95’i 14.5 yasina kadar menars
gormektedir (14).

Puberte ile birlikte vajende de birtakim degisiklikler meydana gelir. Vajeni
doseyen epitel kornifiye oldukg¢a vajen rengi prepubertal donemde parlak kirmizidan
pembeye doner. Mukoza tabakasi kalinlasir. Ostrojen etkisine bagl olarak vajenden

berrak veya beyazimsi bir akint1 gelir, akint1 miktar1 menarsa dogru artar (15).

Peripubertal dénemle birlikte pubertal kizlarin overlerindeki folikiil sayis1 ve
cap1 artar. Uterus 16 yasina kadar stradiol, progesteron, biiyiime hormonu ve IGF-1

etkisinde gelisir. Prepubertal donemde gozyasi seklinde olan uterus pubertenin



ilerlemesiyle armut seklini alir. Prepubertal serviks boyu korpusun iki katidir. Bu oran

yasla birlikte tersine déner (5).

2.2.4.2. Erkek Cocuklarda Pubertal Gelisim

Erkeklerde puberte 9-14 yas arasinda baslar ve sekonder cinsiyet karakterinin
gelisimi ortalama 2-4 yil arasinda siirer. T1k bulgu testis biiyiimesidir. Testis hacminin
4 ml ustiinde olmas1 veya uzun g¢apmin 2,5 cm istiinde olmasi puberteye giris

bulgusudur (5).

Testis hacmindeki artistan yaklasik 6 ay sonra pubik killanma baglar. Akne
seste kalinlagsma, bryik, sakal gelisimi, viicutta killanma, kemik kas kiitlesindeki artig
pubertede gelisen sekonder seks karakterindendir (8). Erkeklerde puberteyle birlikte
ses de degisime ugrar. Larinks vokal kordlar, krikoid kikirdak ve laringeal kaslar
testosteron etkisiyle biiylir ve gelisir, ses ortalama 13 yasinda degisime baslar (15).
Zirve uzamasina ulastiktan sonra idrarda sperm goriiliir ve nokturnal sperm

ejekiilasyonlar1 baglar. Bu bulgu menarsin erkekteki karsiligi olarak kabul edilir (15).

Kiz ve erkek ¢cocuklarinda Marshall ve Tanner evrelemesinin gorseli sekil 4’ te

paylasilmistir.

Tablo 3. Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan erkeklerde pubik killanma geligimi (12)




Tanner tarafindan tanimlanan erkeklerde pubertal gelisim

Tablo 4. Marshall ve

ri (12)

evrele

Sekil 4. Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan normal ergenlik evreleri (12)



2.1.5. Pubertede Biiyiime Atag:

Puberte siit ¢ocuklugundan sonra biiylime ataginin en yliksek oldugu ikinci
donemdir. Bu donemde erigkin boyun yaklasik %18 1 kazanilir. Pubertal biiytime
atagmin zaman cinsiyete gore farklilik gosterir. Kizlarda erkeklerden yaklagik 2 yil

once baglar (5).

Pubertal biiyiime 3 déneme ayrilabilir. Ilki pubertal biiyiime atagindan &nce
goriilen biiyiimenin en yavas oldugu peripubertal biiyiime dénemidir. Ikincisi zirve
uzamanin gerceklestigi biiyiimenin en hizli oldugu doénemdir. Ugiinciisii epifiz

fiizyonuyla birlikte bliyiimenin azaldigi son donemdir (8).

Kizlarda biiyiime atagr Tanner evre 2-3 meme gelisiminde, erkeklerde ise
Tanner 3-4 genital gelisimde gerceklesir. Bu donemde kizlarin zirve biiylime hiz1 =8,3
cm/y1l ve goriildiigli yas ortalama 11,5 yas iken erkeklerin zirve biiyiime hiz1 =9,5
cm/yi1l ve gorildiigii ortalama yas 13 yastir. Kizlar menarsa kadar biiytimelerini biiyiik
Ol¢iide tamamlarlar. Bu donemden sonra biiyiimelerinin yaklasik %2-3 kalmistir ve
yillik 5-7 cm uzarlar. Her iki cinsiyette de bliylime atagi yaklasik 2 yil siirer. Kizlarin
pubertede boy kazanimi yaklagik 20-25 cm, erkeklerin boy kazanimi yaklasik 25-30
cm’dir (5).

Pubertal biiylimeden sorumlu baglica hormonlar cinsiyet hormonlar1 ve
biiyiime hormonudur. (BH). BH Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) iiretimini
uyararak pubertedeki biiylimeyi artirir. Cinsiyet hormonlar1 ise iki yoldan biiyiimeye
katki saglar. Birincisi cinsiyet hormonlariin BH ve IGF-1 i uyarmas: ve bu sayede
dolayl1 yoldan pubertal biiyiimeyi uyarmasidir. Ikincisi ise cinsiyet hormonlarmnimn
lokal IGF-1 ve diger faktdrlerinin iiretimini artirarak kikirdak ve kemik doku {istiine

dogrudan etkili olmasidir (8).

2.1.6. Puberte Baslamasina Etki Eden Faktorler

Diinya genelinde normal bireyler arasinda pubertenin zamanlamasi, ilerlemesi
ve matiirasyonu farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar genetik, néroendokrin
faktorler ve genel saglik, beslenme, egzersiz, kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerden

kaynaklanmaktadir. Avrupa'da adet gérme yasi, 19.yiizyilin ortalarinda yaklasik 17-
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18 yas iken daha sonraki donemlerde beslenme ve saglik standartlarinin iyilesmesiyle

adet gérme yasinin geriledigi goriilmistiir (16).

Saglikli ergenlerde ergenlik zamanlamasindaki degiskenlik, genetik, ¢evresel
ve diger faktorleri iceren karmagik diizenleyici mekanizmalar tarafindan yonetilir.
Beslenme durumu, evlat edinme, cografi go¢ ve duygusal refahin hepsinin pubertal

zamanlama tizerinde etkisi vardir (5).

2.1.6.1. Metabolik etkenler

Ozellikle kiz cocuklarda beslenme aliskanliklarmin degismesinin ve obezitenin
erken puberte ile iliskili oldugu gosterilmistir (17). Viicut kitle indeksi ile puberte
baslangi¢ zamani arasindaki iliskinin adipoz dokunun 6nemli hormonlarindan biri olan

leptin ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Serum Leptin diizeyinin ergenlige giren kiz ¢ocuklarinda arttig1 goriilmiis ve
normal tireme i¢in gerekli oldugu saptanmistir. Erkeklerde ergenlik doneminde leptin

diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir (18).

Gastrointestinel sistem hormonu olan ghrelin, leptinden farkli olarak istah ve
metabolizmanin kontroliinde oreksijenik faktor olarak c¢aligir. Ghrelin puberte ve
tiremenin metabolik kontroliinde inhibitor etkilidir. Sican ve insanlarda yapilan

calismalarda ghrelinin 6stradiol ve progesteron sekresyonunu azalttigi bildirilmistir

(19).

Cocukluk ¢agindaki obezite kizlarda erken puberte belirtilerine erkeklerde de
puberte gecikmesine sebep olabilir. Obez kizlardaki erken puberte sebebi yag
dokusunun artigiyla androjenlerin periferik aromatizasyonu artar, bu durum sonucunda
Ostrojen artar ve seks hormon baglayic1 globiilin seviyesi azalir bu sebeple
hiperandrojenemi goriiliir. Obezitenin getirmis oldugu hiperandrojeneminin yani sira

metabolik sendrom ve PKOS’da obezitenin sekonder gostergeleridir (20).

2.1.6.2. Genetik Etkenler

Genetik faktorler: Puberte zamanlamasini temel olarak genetik faktorler
belirler. Onceki epidemiyolojik calismalar ve genetik yaklasimlar, ergenlik

baslangicindaki degiskenligin yaklagik %50-80’inin genetik kontrol altinda oldugunu
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gostermektedir (21).Kizlarin menars tarihinin annesine benzer olmasi, tek yumurta
ikizlerinin menars tarihleri arasinda en fazla 2 ay olmasi, ayni etnik kokene sahip
bireylerin menars tarihlerinin benzer olmasi menars lizerinde genetik faktorlerin

etkinligini distindiirtir (22).

Gectigimiz on yil, SPP i¢in bir dizi temel genler olan kisspeptin geni (KISS1),
kisspeptin reseptor geni (KISS1R), makorin ring finger protein 3 (MKRN3) ve Delta-
like non-kanonik Notch ligandi 1 (DLKI1) tanimlandi. DLK1 gen mutasyonunun,
ailesel SPP prevalanst ile iligkili oldugu bildirilmektedir ve MKRN3 genin fonksiyon
kaybi1 mutasyonlari, SPP'nin en yaygin genetik etiyolojisini olusturmaktadir. Nadir
genetik varyantlarin yani sira, son yillarda metabolik komorbiditelerin SPP'nin baskin
nedeni olarak ortaya ¢ikmasi dikkati cekmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesi salgini, SPP
icin dnemli bir eslik¢i olarak hizmet etmekte ve beslenme ve metabolik ipuglarinin
HPG ekseni lizerindeki etkisini 6ne siirmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesinin hem
erkeklerde hem de kizlarda pubertenin baslangici ve gelisimi iizerindeki etkilerini
destekleyen acik kanitlar bulunmaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesi ve PP, her ikisi de
metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve insiilin direnci i¢in 6nemli risk faktorleridir.
Insanlarda yapilan genom genisligi iliskilendirme calismast (GWAS), daha erken
menars yast ile de iliskilendirilen birden fazla VKI artiric1 aleli tanimlamistir, bu da
cocukluk ¢ag1 obezitesi ve SPP'nin genetik olarak birlikte diizenlendigini daha da

dogrulamaktadir (23).
2.1.6.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler puberte baslangic zamaninin degistirilebilir etkenlerinden
biridir. Bu etkenler iginde beslenme, ¢evre kirliligi, bocek ve tarim ilaglari, cografi

konum, stresli yasam ve endokrin bozucu kimyasal maddeler maruziyeti sayilabilir
(24-26).

Cevresel faktorler i¢inde en ¢ok tartigsilan etken endokrin bozucularidir (EB).
Endokrin bozucu maddeler endokrin sistem {izerinde etkili olup hormon benzeri iglev
gorerek hormon iglevselligini bloke edip uygunsuz hormon aktivitesini etkileyerek
hormonal dengeyi bozan kimyasal ve hormonal maddelerdir (27). Bu etkiler nesiller
boyu aktarilabilir ve hipotalamo- hipofiz aksi, lireme sistemi Ve meme dokusunu

etkileyerek pubertal gelisimi etkilemektedir (28). Bu endokrin bozucu maddelerin

12



cogu sentetik kimyasallardan olusmaktadir ancak bazilar1 da dogal bitkisel iceriklerde
bulunan fitodstrojenlerdendir. insanlar giinliik yasamda en ¢ok Bisofenol A (BPA) ve
fitatlar olmak {izere iki endokrin bozucuya maruz kalir. BPA plastiklerde bulunur ve
ostrojenik etkisinden dolay1 erken puberteye yol agabilir (29). Fitatlar ise gida
ambalajlarinda, plastiklerde, oyuncaklarda, tibbi iirlinlerde ve kozmetik esyalarinda

sik¢a rastlanmaktadir (30)

2.1.7. Pubertede Kemik Biiyiimesi ve Mineral Yogunlugu

Pubertede biiyiimeyle birlikte kemik uzamasi da hizlanir ancak kemik mineral
yogunlugu kemik biiyiimesinin gerisinde kalir. Biiylime once kemigin uzunlugunda
ardindan genisliginde gerceklesir. Daha sonra kemik mineral igerigi ve yogunlugu artar
(31). Zirve mineralizasyona kizlar 14-16 yasinda, erkekler 17,5 yasinda ulasirlar. Bu
zirveler biiylime atagi zirvesinden sonra gergeklesirler (5). Kizlarda viicut kalsiyumun
yarisi erkeklerde de yarisi ile tigte ikisi pubertede birikir. Kemik mineral yogunlugunun
cinsiyet steroidlerinin yani sira genetik, beslenme farkliliklari, egzersiz ve biiyiime
hormonu gibi faktdrlerden etkilenir. Pubertal donemde kalsiyum alimi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda zayif da olsa bir baglanti vardir. Bu bulgu zirve kemik
mineralizasyonun elde edilmesinde en 6nemli faktoriin ergenlige giris zamanlamasi

oldugunu gosterir (31).

2.1.8. Pubertede Kemik Yasi Degisimi

Kemik yas1 (KY) fizyolojik maturasyonun gostergelerinden biridir. Kemik yasi
degerlendirmesi el-bilek, diz veya dirsek radyografileri ile o popiilasyona ait kemik

yas1 standartlari karsilastirilarak yapilir (32).

Kemik yas1 puberte baslangici ile her zaman iliskili degildir ¢iinkii kronolojik
yastan daha degiskendir. Buna ragmen kemik yasi; menars yasini, erken, normal veya
gecikmis puberteyi Ongormede, pubertenin ilerleme hizin1 degerlendirmede, 6n
goriilen eriskin boyu hesaplamada 6nemli bir yol gostericidir. Kemik yasi ile takvim
yas1 arasindaki fark 2 standart sapmadan (SD) fazla olmasi anlamlidir. Cocukluk
doneminde kemik yasinin 1 yasa kadar addlesan donemde 2 yasa kadar fark olmasi

normaldir. Iskelet olgunlasmasi1 kizlarda ayni takvim yasindaki erkeklerden daha
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ileridir. El bilek grafisine gore 11 yasindaki kiz ¢ocugu ile 13 yasindaki erkek ¢ocugun
kemik yas1 esdegerdir (31).

2.1.9. Viicut Kompozisyonu Degisimi

Yagsiz viicut kiitlesi, iskelet kiitlesi ve viicut yag yiizdeleri, ergenlik dncesi
erkekler ve kizlar arasinda esittir ancak erkeklerde ergenlikte toplam viicut kemik
kiitlesi ve yagsiz kiitle artmaya devam ederken; kizlarda sadece viicut yagi ve yagsiz
kiitle artar. Yagsiz viicut kiitlesindeki artis kizlarda 6 yasinda, erkeklerde 9,5 yasinda
baslar ve ergenlikte viicut kompozisyonundaki en erken degisikliktir. Erigkin erkekler
kadinlarin 1,5 kati yagsiz viicut kiitlesine ve neredeyse 1,5 kat daha fazla iskelet
kiitlesine sahipken, kadinlar erkeklerden iki kat daha fazla viicut yagina sahiptir.

Erkeklerde omuzlar genisler ve kadinlarda kalgalar ergenlik doneminde genisler (5)

2.1.10. Erken Puberte Varyantlari

Erken yasta gelisen sekonder cinsiyet karakterleri altta yatan herhangi bir
patolojiye bagli olmadan ilerleme gostermezse bu durum normal varyant erken
pubertedir (NVEP). NVEP genellikle izoledir tabloya ikincil bulgu eslik etmez.
Mevcut durumun hastaliga doniisme riskinden dolay1 varyant durumlar yakin takip
gerektirir. NVEP tipleri; Prematiir Telars (PT), Prematiir Adrenars (PA) ve Prematiir
Menarstir (PM) (5).

2.1.10.1. Prematiir telars

Kizlarda 8 yasindan once izole meme biiyliimesinin goriilmesidir. Erken puberte
varyantlari i¢inde en sik goriilen formdur. Meme gelisimi uniletareal / bilateral,
simetrik /asimetrik olarak goriilebilir. Genellikle Tanner evre 3 ile kendini sinirlar daha
ileri formda goriilmemektedir. PT ‘da diger sekonder cinsiyet karakterlerinde degisim
goriilmemektedir. Biiyiime ve kemik yasi ilerleme hizlar1 normaldir (33). Izole
prematiir telarsi olan c¢ocuklar pubertenin ilerleyisi agisindan takip edilmelidir.
Prematiire telars olan ¢ocuklar takiplerinde Santral Puberte Prekoks’a (SPP)

donebilecegi unutulmamalidir (5)
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2.1.10.2. Prematiir adrenars — pubars

Prematiir adrenars (PA) adrenal bez zona retikiilaris erken aktivasyonu
sonucunda adrenal androjenlerin artis1 olarak tanimlanmaktadir. Prematiir Pubars ise
PA klinik 6zelliklerinin kiz ¢cocuklarinda 8 yasindan erkek ¢ocuklarinda 9 yasindan
once baslamasi olarak tanimlanmaktadir. PA’da pubis veya aksillada killanma goriiliir.
Plazma DHEAS diizeyinde hafif artig goriiliir (40-115 mcg/dl), ciltte yaglanma, akne
olusumu, eriskin tipi ter kokusu olusur bu degisimlere meme biiylimesi veya testis

gelisimi eslik etmez (34).

2.1.10.3. izole prematiire menars

Izole prematiir menars, PA ve PT’tan daha nadir goriilen bir durumdur. Diger
puberte bulgular1 olmadan erken yasta goriilen vajinal kanama olarak tanimlanir. izole
prematiir menarst olan kiz ¢ocuklarinda bakilan pelvik ultrasonda ve gonadotropin
diizeyinde carpici 6zellik yoktur. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ancak
dolasimda salinimda olan 6strojene karst endometriumun asir1 duyarhiligir veya HHG
aksinin gegici aktivasyonu neden olarak gosterilir (35). Prematiir menars bir dislama
tanisidir. Ayrici tanisinda SPP, travma, yabanci cisim, eksojen dstrojen alimu, tiretral
prolapsus, vulvovajinit, cinsel istismar1 diistinmek gerekir. Yenidogan doneminde

ostrojen ¢ekilmesine bagli izole prematiir menars goriilebilir fizyolojiktir (36).

2.2. PUBERTE PREKOKS

Kizlarda 8 yasindan 6nce meme biiylimesi, erkeklerde 9 yasindan dnce testis

voliimiiniin 4 ml olmasi erken puberte (puberte prekoks) olarak adlandirilir (37).

Puberte erkence, kizlarda meme biiylimesinin 8-9 yaslarinda baslamasi,
erkeklerde 9-10,5 yaslar1 arasinda testis voliimiiniin 4 ml stiine ¢ikmasi olarak

tanimlanir (38).

Bir diger tanimlama ise pubertenin ilerlemesine gore yavas ilerleyen puberte ve
hizli ilerleyen pubertedir. Bu iki tanimlanin 6zellikleri Tablo 5 (brook 2019 syf 263)

te verilmistir (5).
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Tablo 5. pubertenin ilerlemesine gore siniflandirilmasi (5).

HIZLI iILERLEYEN YAVAS ILERLEYEN
PUBERTE PUBERTE
PREKOKS PREKOKS
KLINIK Pubertal evre Bir evreden digerine Erken puberte
gecis 3-6 ay arasinda belirtisinin gerilemesi /
ayni1 kalmasi
Biiytime hiz1 Yilda 6 cm’den fazla Yasa gore normal
uzama uzama hizinda biiyiime
Kemik yas1 Genellikle 2 yas kadar  Degisken olmakla
ilerde birlikte genellikle
takvim yasindan 1 yas
ilerde
Ongoriilen eriskin Hedef boyun altinda Hedef boy araliginda
boy veya biiyiime hizi
azalir trendde
PELVIK USG | Uterus Uterus uzunlugu>34  Uterus uzunlugu<34
mm, voliim>2 ml mm veya volim<2 ml
Endometrial —
kalinlasma mevcut
HORMONAL | Ostradiol Bilgilendirici degil, Olgiilemez diizeyde
DEGISIM Olciilebilir miktarda
GnRH Pubertal aralikta LH>  Prepubertal diizeyde
stimiilasyonu 5U/L
sonrast LH diizeyi
Bazal LH diizeyi >3 IU/L —

Puberte prekoks daha once bahsettigimiz gibi altta yatan patofizyolojiye gore

siiflandirilmaktadir:

- Santral Puberte Prekoks (gonadotropin bagimli)
- Periferik Puberte Prekoks (PPP) (Gonadotropin bagimsiz)
- Normal Puberte Varyantlari (prematiir telars, prematiir pubars, prematiir

menars) (39)

SPP’ta HHG aks1 aktiftir. Periferik puberte prekoks gonadotropinlerden

bagimsizdir, eksojen seks steroidleri bu patolojide rol oynamaktadir (40).

Santral puberte prekoks: SPP, HHG aksiin erken aktivasyonu sonucunda

GnRH salimia bagh olarak gonadotropin kan diizeyinin artig1 sonucunda gelisir. Bu
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nedenle santral puberte prekoks, gonadotropin bagimli puberte prekoks olarak da

adlandirilir (41).

GnRH noéronlari tistiindeki negatif feedback kalkmasi ve GnRH uyaricilarin 6n
plana ¢ikmasi ile GnRH salinimi baglar. Bu durum sonucunda LH baskin pulstatil
hipofizer gonadotropin salinimi olusarak gonadlar uyarilir (42). Bu uyarimlar sonucu
kiz ¢cocuklarinda telars ve pubars goriiliir, erkek ¢ocuklarinda testis voliimiinde artis ve

pubars gelisir (42).
Santral puberte prekoks etyolojisi:

SPP vakalarinin %75 inde etyolojisi idiopatiktir (43). Kizlarda vakalarin %90’1
idiopatik sebeplerle olusurken erkeklerde %60-70’inde organik patolojiler rol
oynamaktadir (44). Kiz ¢ocuklarinda merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorleri hastalarin
%10-15’inde goriliir. Merkezi sinir sistem patolojileri erkek ¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir (45). Santral puberte prekoksta goriilen en sik MSS lezyonu hipotalamik
hamartomdur (HH). 4 yasindan 6nce HH tanisi alan hastalarin %10’unda SPP
goriilmistiir (40). Lezyon epizodik olarak GnRH salgilanmasi yapar. Puberte
prekoksun 2 yasindan Once goriildigii ve SPP diisiliniilen durumda kranial
goriintiilemede 1zointens timor varliginda hipotalamik hamartomdan siiphelenmelidir
(40) (44). Hipotalamik hamartom disinda astrositom, ependimom pinealom, optik ve
hipotalamik gliom, hidrosefali, travma ve Kistlerdir (46). SPP kranial isinlama
sonucunda nadir olarak goriilse de komplikasyon olarak karsimiza g¢ikabilmektedir.
Norofibromatozis tip 1, meningomyelosel, neonatal ensefalopatili hastalarda SPP

sikliginin arttig1 goriilmiistiir (43).
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Tablo 6. SPP etiyolojisi (44)

IDIOPATIK -SPORADIK

-FAMILIAL
MSS TUMORLERI -HIPOTALAMIK HAMARTOM

-OPTIK GLIOM

-ASTROSITOM
MSS AIT DIGER -MALFORMASYONLAR (HIDROSEFALI)
NEDENLER -ARAKNOID KiST

-KAFA TRAVMASI

-ENSEFALIT

-BEYIN APSESI

-KRANJAL ISINLAMA

-VASKULER LEZYONLAR
GENETIK -KISS1R/GRP54
MUTASYONLAR -KISS1

-MKRN3
SEKS STREOID -GEGC BASLANGICLI KONJENITAL ADRENAL
HORMONLARINA HIPERPLAZI TEDAVISI SONRASI
KRONIK MARUZIYET | .TEDAVi SONRASI MC. CUNE ALBRIGHT SENDROMU
ULUSLARARASI
EVLAT EDINILME
ENDOKRIN
BOZUCULAR

2.2.1. Santral Puberte Prekoksta Klinik Bulgular

Klinik bulgularda ilerleme baz1 olgularda yavas tempodayken (yavas ilerleyen

puberte), bazi olgularda hizli seyir gostermektedir (hizli ilerleyen puberte) (5).

Kizlarda 6strojen etkisi ile ilk bulgu meme biiyiimesidir. Obez olgularda meme
muayenesinde dikkatli olunmalidir. Lipomasti nedeni ile daha ileri bir evrede olarak
degerlendirilebildigi gibi bazen de glandiiler dokunun palpasyonu zor olabilmektedir.
Ayrica yine Ostrojen etkisi ile dis genitalyada labium mindrlerde biiyiime, vajenin
pembe renk almasi ve vajinal sekresyon goriiliir. Erkeklerde ise SPP ilk bulgusu testis
hacimlerinde artistir. Testislerde biiylime simetrik gdzlenirken testosteron etkisi penis
boyunda biiyiime goriilmektedir. Her iki cinsiyette biiylimede hizlanma izlenirken

kizlarda yag dokusunda artis, erkeklerde ise kas kitlesinde artis goriilmektedir (40).
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Erken ergenlik siiphesi ile bagvuran hastalarda oncelikle ilk degerlendirme
ayrintili 6ykii alma ile baglar. Alinan detayli anamnezde ikincil cinsiyet gelisiminin
baslangi¢ zamani, antenatal ve postnatal Oykii, aile bireyleri varsa kardeslerinin
puberte baglangic zamani, anne menars yasi ve pubertal gelisim 6ykiisi, ilag kullanimu,
cinsiyet steroidlerine maruziyet Oykiisii, kafa travmasi Oykiisii, bas agris1 gorme

bozuklukluklari, epileptik nobet varligi ve MSS ait bulgular sorgulanmalidir (7,47,48).

Anamnez alindiktan sonra detayli fiziksel muayene ve puberte muayenesi
yapilmalidir. Boy ve kilo Olglilmeli viicut kitle indeksi hesaplandiktan sonra
antropometrik degerlendirmeleri cinsiyet ve yasina gore yapilmalidir. Anne ve baba
boyu dlgiilerek hedef boy hesaplanmalidir. ikincil cinsiyet dzellikleri Tanner-Marshall

evrelemesine gore evrelenmelidir (40,49).

Pubertenin takibi fiziksel degisikliklerin izlenmesiyle yapilir (39).

2.2.2. SPP Tanis1 Nasil Konulur?

SPP tanisi i¢in laboratuvar testleri, kemik yasi degerlendirilmesi, pelvik
ultrasonografi (USG) degerlendirmesi, kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

incelemesi yapilmaktadir (50).

2.2.3. Laboratuvar Testleri

Puberte prekoks tamisi i¢in LH, FSH ve gonadal seks steroidlerinin kan diizeyleri
bakilmalidir (51). Gonadotropin diizeylerini degerlendirmek icin Immiinoflorometrik
(IFMA), immiinokemiliiminesans (ICMA), elektrokemiliiminesans (ECL) gibi 6l¢iim
yontemleri mevcuttur. Olgiim ydntemlerinin farkli referans araliklar1 mevcuttur.
Ornegin IFMA kullanilarak yapilan 6lgiimde bazal LH >0,6 IU/L, GnRH stimiilasyon
testinde uyarilmis LH >6,9 IU/L olmasi pubertaldir. ICMA yontemi kullanilarak
yapilan Ol¢iimlerde bazal LH> 0,3 U/L, pik LH>5U/L olmas1 puberte lehine
degerlendirilmektedir (52). Gonadotropin stimiilasyon testi bazal LH ve bazal FSH
degerleri pubertal / prepubertal ayrimi yapilamadigi zamanlarda 2,5 mcg/kg GnRH
intravendz sekilde uygulanir (53). Testte kullanilan kisa etkili GnRH veya GnRH
agonisti intravendz olarak uygulandiktan sonra serum LH ve FSH’1n 0, 30,60, ve 90.
dakikalarda bakilir (54,55). Test yapilan hastalarda LH baskin yanit olusturmasi, pik
LH degerinin ICMA ve ECL ile 5 U/L iizerinde olmasi, pik LH/FSH oranimin 0,66 dan
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yiiksek olmas1 pubertal yanit olarak degerlendirilir (12,50). Ayrica kizlarda Gstrojenin
diizeyi 12 pg/mL, erkeklerde testosteron diizeyi 20 ng/dL’ nin {istiinde olmasi pubertal
olarak degerlendirilir ancak bir tan1 kriteri olarak kabul edilmemektedir. GnRH
agonisti testinde, overin gonadotropin duyarliliginin degerlendirilebilinmektedir.
Ostrodiol seviyesinin 34 pg/mL veya daha yiiksek olmasi, ergenligi belitlemede
yaklasik olarak %90 duyarlilik ve 60 pg/mL veya daha yiiksek olmasi ise %95 6zgiilliik
sunmaktadir (56)

Kemik yas1 tayini: kemik yasi tayini SPP tanisimi koymak ve tedavi
baglandiktan sonra tedavi gidisatin1 degerlendirmek igin kullanilmaktadir (49). Kemik
yas1 tayini ¢ocugun dominant kullanmadigi elin grafisine bakilarak yapilir. Referans
olarak kemik yas1 atlasina gore degerlendirilir, en ¢ok basvurulan atlas Greulich &
Pyle kemik yas1 atlasidir (57). Cocugun mevcut boyu, cinsiyeti ve iskelet olgunluguna
dayanarak nihai yetiskin boyunu tahmin etmek i¢in Bayley-Pinneau Yontemi
kullanilmaktadir. Tahmini 6ngdriilen boy hesaplamasi yetiskin boyu 6ngérmek igin
tasarlanmis cinsiyete Ozgii tablolar kullanarak hesaplanmaktadir (58). Kemik yasi
Ol¢timii degerlendirilirken Ol¢iilen kemik yasi (KY), cocugun takvim yasindan (TY)
+2 SDS ilerde olmasi Puberte prekoks (PP) agisindan anlamlidir (49).

Pelvik ultrasonografi (USG): Pelvik USG i¢ genital organlar hakkinda
(overler ve uterus) bilgi veren ve PP tanisi ve takibi i¢in 6nemli non invaziv
goriintiileme yontemidir. Kizlarda i¢ genitelyanin dstrojene maruziyeti hakkinda bilgi
verir (59). Pelvik usg ile uterus ve over boyutlariin 6l¢iimii, overde kistik yapilarin
belirlenmesi ve neoplastik durumlarin belirlenmesi igin dnemlidir (59). Uterus korpus

uzunlugunun 35 mm iistiinde 6l¢iilmesi, over hacminin 2 ml iistiinde dl¢iilmesi SPP

lehine bulgulardir (60).

Manyetik rezonans goriintilleme: SPP merkezi sinir sistemi lezyonlarinin
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Santral puberte prekoks tanisi konulduktan sonra
santral patolojileri ekarte etmek igin kranial goriintiilleme tomografi veya manyetik
rezonans goriintiileme ile yapilabilir. Kizlarda SPP daha ¢ok idiyopatikken erkek
cocuklarinda genellikle organik patolojiler sonucu goriilmektedir. Kranial
goriintiileme 6 yasindan kiigiik kiz ¢ocuklarina, erkek cocuklarina, hizli ilerleyen

ergenlik bulgusu, abartili LH yanitlar1 olan ve ndérolojik bulgusu olan g¢ocuklara
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yapilmalidir 6 yasindan biiylik kiz ¢ocuklarinda kranial goriintiileme yapilmasi

tartismalidir (61)

2.2.4. SPP Tedavi

Puberte prekoksta altta yatan patoloji pulstatil salgilanan gonadotropin
hormonlaridir. Tedavide asil ama¢ gonadotropinin pulstatil salinimini baskilamaktir.
Tedavi ile pubertal gelisimin baskilanmasi, kemikte epifiz hatlarinin erken
kapanmasinin 6nlenmesi ve buna bagli olarak puberte sonu final boyun kisa kalmasinin
engellenmesi, cocugun ilerleyen déonemde psikososyal iyilik halinin saglanmasi, erken

Ostrojen maruziyetine bagli komplikasyonlarin engellenmesi amaglanmistir (62).

SPP nedeni MSS kaynakli ise 6ncelikli olarak nedene yonelik tedavi yapilir,
cerrahi rezeksiyon morbidite ve mortalite riski tasimakta olup lezyon tam rezeksiyonu

yapilamadigi durumlarda PP devam etmektedir (63).

SPP tedavisinde GnRH agonistleri kullanilmaktadir (cilt alti, intranazal,
intramuskiiler). Giinlik veya depo olarak uygulandigi i¢in serumda sabit
konsantrasyon olusturarak, hipofiz bolgesinde GnRH tedavisine bir siire sonra
duyarsizlik (hipofizer GnRH reseptorlerinde down-regiilasyon) gelisir. Hipofizer FSH
ve LH salinimi baskilanmaktadir (62). Pulsatil LH ve FSH saliniminin azalmasi
gonadlardan steroid yapimini azaltarak gametogenezi baskilar (63). Medikal tedavide
en ¢ok kullanilan GnRH analoglari triptorelin ve leuprolid asetattir. Tedavide etkinligi
saglamak i¢in en 6nemli etken tedavinin diizenli kullanilmasidir. Uzun etkili depo
formlari cilt alt1 tedavisine gore daha etkindir ve hasta uyumu sebebiyle daha ¢ok tercih
edilmektedir (62). En yaygin kullanilan uzun depo prepraratlari triptorelin ve
leuproliddir. Depot preparatlar genellikle ayda bir yanit alinamadigir durumlarda 21
giinde bir seklinde yapilmaktadir (64). Depot GnRH formu olan leuprolide asetat
Amerika Asya ve Avrupa’da en ¢ok kullanilan GnRH formudur. ABD’de baslangig
dozu 0,3 mg/kg dir. Minimum doz 7.5 mg, maksimum doz 15 mg’dir. Avrupa ve Asya

standart olarak 3,75 mg (4 haftada bir) belirlenmistir (65).

Triptorelin tedavide 1-3-6 aylik preparatlar olarak kullanilabilir. 3 aylik
preparatinda 11,25 mg, 6 aylik preparatinda 22,5 mg doz bulunmaktadir. Bu
preparatlarin HHG aksini basaril sekilde baskiladigi gosterilmistir (66).
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Tedavi sirasinda goriilebilecek yan etkiler:

Cocuklarda GnRH analoglarina bagli yan etki ¢ok sik goriilmez, asagida

belirtilen yan etkiler genellikle tolere edilebilir yan etkilerdir.

Vajinal kanama: ilk enjeksiyon sonrasi artan LH ve seks steroidlerinin etkisi

ile gecici ¢ekilme kanamasi goriilebilir.

- Cilt bulgular:: kas i¢i enjeksiyon yapilan yerde endiirasyon, eritem ve steril

apse gelisebilir (%3-13).

- Menapozal bulgular: uykusuzluk, duygudurum degisikligi, bulanti, sicak

basmasi1 ve bas agris1 nadiren goriilmektedir.

- Kilo alimi: GnRH analog tedavisinin kilo alimina nedeni olduguna yonelik
caligmalar olmakla birlikte viicut agirligina etkisinin olmadigini ileri siiren

caligmalar da vardir (67,68).

2.2.5. SPP Tedavinin izlemi

Gonadotropin analogu diizenli uygulanmali ve tedavi etkinligi 3-6 ayda bir
kontrol edilmelidir. Tedavi etkinligi i¢in takip edilen Olgiitler; klinik bulgularda

gerileme pubertal ilerlemede duraklama, LHRH testi ile LH yanitinin baskilamasidir.
Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in takip edilecek bulgular:

- Final boya ulasilincaya kadar belirli araliklarla (3 -6 ayda bir) viicut agirligi,
boy, biiyiime temposu, ikincil cinsiyet Ozelliklerinin gelisimi takip
edilmelidir.

- 3 aylik araliklarla GnRH enjeksiyonu sonrasi her iki cinsiyette bazal LH,
erkeklerde total testosteron bakilmalidir.

- Tedavi baslandiktan 6 ay sonra GnRH uyar1 testi ile LH yanitinin
baskilanmasi: incelenmeli ve USG ile over ve uterus boyutlar
degerlendirilmelidir.

- GnRH analog tedavisi ile baskilanma saglanamayan olgularda once doz

artig1, gerekirse 28 glinliik siirenin 21 giine diisiiriilmesi denenebilir
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2.2.6. SPP Tedaviyi Ne Zaman Keselim?

SPP kesin tedavisi siiresi olmamakla birlikte kizlarda 11-11,5 yasina
geldiginde, kemik yas1 12-12,5 yasa geldiginde tedavinin kesilmesi onerilmektedir
(69). Tedavi kesimi ¢ocugun psikososyal durumuna gore de karar verilmelidir. Tedavi
kesimi sonrasi pubertal bulgular aylar i¢inde bagslar, tedavi kesimi sonrasi menars

goriilme zamani yaklasik olarak 16. Ay olarak belirtilmistir (70).

2.3. PUBERTE VE OBEZITE

2.3.1. Obezite

Obezite; asir1 kalori alimindan kaynaklanan pozitif enerji dengesinin sonucudur
ve yetersiz fiziksel aktivite; ¢esitli genetik, davranigsal ve ¢evresel faktorler tarafindan
etkilenir (71). Diinya saglik orgiitli obeziteyi viicut yag ig¢eriginde anormal bir durum
veya bireyin saglik durumunu etkileyen veya kotiilestiren asir1 yag dokusu olarak

tanimlamaktadir (72).

Viicuda alinan kalori miktarinin harcanan kalori miktarindan fazla olmasi
sonucunda viicutta yag birikimi olur bu da karsimiza obezite olarak ¢ikmaktadir (73).
Obezite her yas grubunda, her iki cinsiyette ve tiim etnik gruplarda goriilmektedir. 2
yasin altindaki veya boyu niifus ortalamasinin 2 SDS altinda olan ¢ocuklarda obezite
tanim1 uluslararasi referans tablolar1 dikkate alinarak boya gore agirlik Ol¢limii
lizerinden yapilmaktadir (74). 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in obezite tanimi; VKI’ne
ve yas ve cinsiyete gore niifus tablolarinin yiizdelik dilimine gore belirlenir (74,75)
VKI kilogram cinsinden viicut agirligmin; metre cinsinden boyun karesine
bolinmesiyle olgtliir (kg/m2) (75) Pediatrik yas grubunda asirt kilo ve obeziteyi
tanmimlamak igin cinsiyete 6zgii yasa gore VK1 yiizdelik egrileri kullanilir. VKI ne gére
VKI persentili 85 persentil ile 95 persentil arasi olan ¢ocuklar fazla kilolu, VKI

persentili 95 persentil iistiinde olan ¢ocuklar obez olarak tanimlanmaktadir (76—78)

Son yillarda obezitenin yayginligi kiiresel bir salgin haline gelecek kadar
onemli Olclide artmistir. Obezite prevelansinda hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde sirastyla %23 ve %13 oraninda artis olmustur (79) Buna karsilik 5 yas alt1

cocuklarda asir1 kilonun genel prevelansi son 20 yilda %4,8’den %6,1°e ¢ikmistir
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(80,81) Mevcut egilimler devam ederse 2025 yilinda 70 milyon ¢ocugun asir1 kilolu

veya obez olacagi diistiniilmektedir (81)

Cocukluk ve ergenlik doneminde obezite, kiiresel sagliktaki en Onemli
konulardan biri olmaya devam etmektedir. Son 40 yilda, her yastan ¢ocukta obezite
diinya capinda artmistir (82). Obezite prevalansi irksal, etnik ve sosyoekonomik
faktorlere gore degisir ve ilerleyen yasla birlikte artar. Cocukluk c¢agi obezitesi

yetiskinlige kadar izlenmistir (83).

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin kisa ve uzun vadeli sonuglar1 vardir. Bunlar, tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi, obstriiktif uyku
gibi daha once yetiskinlerde neredeyse 6zel olarak ortaya ¢ikan hastalik ve bozukluk
risklerini igerir (82). Uzun vadede, cocukluk doneminde obezite, kardiyovaskiiler

hastaliklar ve bazi kanserler ve erken 6liim gelisme riskini artirir (83).

2.3.2. Obezite ve Puberte iliskisi

Biiytimenin ve pubertal gelisimin diizenlenmesinde beslenme durumu, enerji
dengesi ve hormonlarin diizeyi belirleyicidir. Obezitesi olan ¢ocuklar yaslarma gore
daha uzundur, dogrusal biiyiimede hizlanma ve iskelet olgunlagmasinin ilerlemesi ile

yasitlarindaki zayif ¢ocuklara gore daha erken olgunlagsma egilimindedir (84).

Pediatrik obezite prevalansindaki artig, ergenlik baslangicinin azalan yasina
paralel oldugunu gosteren ¢ok sayida yayinda bahsedilmektedir (85,86). Asirt kilo,
obezite ve erken ergenlik arasindaki baglanti net olarak anlasgilmamistir ancak farkl
mekanizmalarla agiklanmaktadir. Leptin ve adipokinlerin yiiksek seviyelerinin rol
oynadigi one siirlilmektedir. Bunun yani sira insiilin direncinin, adrenal androjen
liretiminin artmasina ve adipoz dokusunda artan aromataz aktivitesini arttirarak,
androjenlerin periferde Ostrojene doniigiimiine yol ag¢maktadir; tim bu olaylar

sonucunda obezitesi olan hastalarda erken ergenlik daha sik goriilmektedir (87,88).

Yapilan calismalarda ergenlik baslangicinin klinik belirtilerinden 6nce GnRH
noronlarmin aktivasyonun rol oynadigr goriilmiistiir. Ergenligin baglangicinda
diizenleyici hormonlarindan uyarict ve inhibe edici mekanizmalardaki dengenin
uyaricilar yoniinde bozulmasi ile GnRH sekresyonunun artmasi ergenligin baslangic

bulgusudur (89).
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Cocukluk cagi obezitesi diinya ¢apinda énemli bir halk saglig1 sorunudur ve
obezite ile merkezi erken ergenlik (CPP) arasindaki iliski uzun zamandir bilinmesine
ragmen, bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar hala belirsizdir. Hipotalamik yolaklar,
viicut enerji durumu ile puberte baslangici arasindaki baglantidan sorumludur. Bu
yolaklar arasinda, GnRH noronlari, pubertenin baglangicinin merkezi kontrolii i¢in
birgok metabolik hormon ve néropeptid GnRH ndéronlarinin islevini siki bir sekilde
diizenler. Pubertenin baslamasindan 6nce HPG ekseni iizerindeki inhibisyonun ortadan
kaldirilmas1 dinamik Kisspeptin ve kisspeptin reseptoriiniin etkilesimi, Norokinin-B,
glutamat, leptin ve androjenlerin senkronize salinimi GnRH salinimini indiikleyici
olarak kabul edilirken, endojen opioid peptidleri gibi dinorfin A, gamma-aminobiitirik

asit (GABA), MKRN3 GnRH saliniminin inhibitorleri olarak islev gortir (90)

Leptin ve insiilinin Metabolizma ve Puberte {izerindeki rolii, ¢ocukluk ¢ag1
obezitesinin ve erken pubertenin (CPP) altinda yatan mekanizmalarin1 anlamak icin
onemli bir c¢ergeve sunar. Bu siiregler, viicut yaginin ve enerji dengesinin
diizenlenmesinden sorumlu temel hormonlar ve sinyal yollar1 arasindaki karmagik
etkilesimleri igerir. Metabolik rollerinin &tesinde, leptin GnRH ndorosekresyonunu
aktive eden bir faktor olarak hareket ederek pubertenin baslangicini etkiler. Leptin bu
etkisini 2 yolla yapar. Birincisi GnRH ndronlarinda bulunan néropeptid Y (NPY), aguti
diizenleyici peptid (AgRP), proopiyomelanokortin (POMC) ve gamma-aminobiitirik
asit (GABA) gibi noropeptidler araciligiyla direk LH salgisin1 uyarir (91). Ayrica

gherelin biiylime hormonu araciligiyla GnRH sekresyonunu azaltir (92).

Obezite ve SPP ile iliskili bir diger faktér olan seramid hiicresel
sinyalizasyonda ¢esitli rolleri olan bir lipid molekiiliidiir. Erken baslangi¢h obezitenin
ozellikle PVN'de seramid sentezini artirdigini, bu durumun da over noradrenerjik
sisteminin olgunlasmasini hizlandirdigini vurgulamistir. Bu olgunlasma, ergenligin
erken baglamasina yol acabilecegi 6ne siiriilmektedir (93) Bu mekanizmalar1 anlamak,
cocukluk cag1 obezitesinin ve iliskili ireme ve metabolik sonug¢lariin yonetimi veya

hafifletilmesi i¢in miidahaleler gelistirmek agisindan hayati 6neme sahiptir
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Sekil 5. Epigenetik degisiklikler, kalitsal 6zellikler, ¢cevresel maruziyetler, leptin ve
kisspeptinin GnRH saliniminda rolleri gosterilmistir (92).
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Sekil 6. Obezite, insiilin direnci ve adipokin sekresyonu ile pubertal zamanlama
iligkisini gosteren hipotezler (94).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Agustos 2019-Agustos 2023 tarihleri arasinda SPP tanisi alan
1014 olgu dahil edilmistir. Bu calisma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Klinik
Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Say1 no: E2-23-5418, Tarih:
01.11.2023). Olgularin demografik ozellikleri, antropometrik olgiimleri, pubertal
muayenesi, basvuru amindaki FSH, LH, Ostrojen seviyeleri, GNRH testi yapilan
olgularda bazal ve pik FSH, LH yanitlari, kemik yasi, pelvik ultrasonografisinde
uterus, over boyutlar1 ve endometriyum kalinligi kaydedildi. Hastalarin viicut agirhigi
Bari-med marka cihazla, boy olgiimleri stadiyometre ile yapildi. Viicut kitle indeksi
(VK1) standart formiil agirlik (kg) /boy2 (m2) kullanilarak hesaplandi. Antropometrik
Ol¢timlerin standart sapma degeri (SSD), Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin
(Child-Metrics) oksoloji hesaplama aracindan {ilkemize ait referans verilerine
dayanarak hesapland: (95) VKI 1.04 ten kiiciik olan vakalar normal kilolu, 1,04 < ile

< 1.64 aras1 olanlar fazla kilolu, 1,64 iistii olanlar obez olarak sinifland1 (96).

Calismaya alman hastalarin puberte muayenesinde, Tanner-Marshall
evrelemesi kullanilarak kaydedildi. Laboratuvar tetkiklerinde FSH, LH ve estradiol
(ARCHITECT Sistemi, Siemens) konsantrasyonlari, immiinokemiliiminesans yontemi
(ICMA) kullanilarak 6l¢iildii. Bazal LH degeri > 0.3 mIU/ml iizerindeki olgular SPP
olarak degerlendirildi. Bazal LH, FSH, E2 diizeyleri prepubertal olan ancak KY ilerde
veya pelvik usg bulgular1 pubertal olan hastalara olan LHRH uyar1 testi yapildi. LHRH
uyar1 testi 100 mikrogram liiteinize hormon salgilatict hormon (LHRH Ferring 0.1
mg/mL flakon) intravendz yoldan yapildiktan sonra 0. 30. ve 60. Dk LH ve FSH
diizeylerine bakildi. Uyarilmig LH> 5 mIU/ml, uyarilmis LH/FSH orani > 0,6 saptanan
olgular SPP olarak degerlendirildi.

Vakalarin KY tayini i¢gin dominant olmayan el grafisi ¢ekildi. Olgularin KY
tayini Greulich- Pyle atlas1 kullanilarak degerlendirildi (57).

Calismaya dahil edilen olgularin pelvik ultrasonografik incelemelerinde over
boyutlari, uterus korpus uzunlugu ve endometrium kalinlig:1 6lciildii. Over hacmi

longitudinal ¢ap x antero-posterior ¢ap x transvers ¢ap x 0.5 formiiliiyle hesaplandi.
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Uterus uzun aksmin >35 mm, over boyutunun >2 ml Olg¢iilmesi pubertal olarak

degerlendirildi.

3.1. ISTATISTIiKSEL ANALIZ

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin higbirinin
normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-Maksimum)

degerleri verildi.

VKI siniflamasma goére meme evresi ve pubis evresi degiskenlerinin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), ylizde (%) ve ki kare test
istatistigi verildi.

VKI siniflamasina gore basvuru yasi, tedavi yasi, agirlik (SDS), boy (SDS),
VKI (SDS), Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Pik FSH, Pik LH, LH/FSH, kemik yast,
uterus, sag over hacmi, sol over hacmi, endometriyum degerlerinin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine basvuruldu. Ikili karsilastirmalarda

bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglari verildi.

Riskli grubu belirlemede etkili olabilecegi klinik olarak 6ngoriilen degiskenler
icin Normal-Fazla Kilolu, Normal-Obez, Fazla Kilolu-Obez referans alinarak ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi yapild1 ve ROC grafigi ¢izildi, egri altinda
kalan alan (AUC) ve bu alaninin %95 giiven araliklar belirlendi. Yapilan analizler
sonucunda AUC>0.500 olan degiskenlerin (sonucu belirlemede yazi-turadan daha
etkili olanlar) riskli grubu belirlemede belirli bir duyarliligi/seciciligi oldugu sonucuna
varildi, bu degiskenler i¢in riskli grubu belirleme duyarlilik ve secicilik degerleri

verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Cocuk Endokrinoloji Klinigince 2019/ Agustos ay1 ile 2023 / Agustos ay1
arasinda SPP tanil1 dahil etme kriterlerine uyan 1014 kiz hasta dahil edildi. Calismaya
katilan bireylerin bagvuru yas ortalamasi 8.2+0.9 yas, tedavi yas ortalamasi ise 8.5+0.9
yas oldugu belirlenmistir. Bireylerin agirlik SDS ortalamasi 1.02+1.12, boy SDS
ortalamast 0.99+1.13, VKI SDS ortalamasi 0.72+1.02°dir. VKI smiflamasina gére
bireylerin %58,8’1 (n=596) normal, %22,5’1 (n=228) fazla kilolu, %18,7’si (n=190)
obezdi (Tablo 6).

Tablo 7. Calisma Grubundaki Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TUM HASTALAR (n=1014)

Ort+SS 8.2+0.9

Basgvuru Yasi (yil) .
Medyan (Min-Max) 8.3 (1.2-9.9)
Ort+SS 8.5+0.9

Tedavi Yas (y1l) .
Medyan (Min-Max) 8.6 (1.2-9.9)
Ort£SS 1.02+1.12

Agirhik (SDS) .
Medyan (Min-Max) 1.06 (-3.84-4.41)
Ort+SS 0.99+1.13

Boy (SDS) .
Medyan (Min-Max) 1.02 (-5.10-4.78)
. Ort+SS 0.72+1.02

VKI (SDS) .
Medyan (Min-Max) 0.74 (-3.02-3.20)

VKIi Simiflamasi, n (%)

Normal 596 (58.8)
Fazla Kilolu 228 (22.5)
Obez 190 (18.7)

Hastalarin  basvurularinda %57.3’nlin (n=580) meme evresi evre-3,
%31.7’sinin (n=322) evre-2, %10.1’nin (n=102) evre-4, %1.0’nin (n=10) evre-5
oldugu belirlenmistir. Ayrica pubis evresine baktigimizda ise bireylerin %37.4 niin
(n=379) evre-1, %34.4’niin (n=349) evre-2, %23.9’nun (n=242) evre-3, %3.8’nin
(n=39) evre-4, %0.5’nin (n=5) evre-5 oldugu tespit edilmistir (Tablo 7).

30



Tablo 8. Calisma grubundaki hastalarin ergenlik evrelemesi
TUM HASTALAR (n=1014)

Meme Evresi, n (%)

Evre-2 322 (31.7)
Evre-3 580 (57.3)
Evre-4 102 (10.1)
Evre-5 10 (1.0)
Pubis Evresi, n (%)
Evre-1 379 (37.4)
Evre-2 349 (34.4)
Evre-3 242 (23.9)
Evre-4 39 (3.8)
Evre-5 5(0.5)

Olgularin ortalama Bazal FSH 5.18+2.45 (U/L), Bazal LH ortalamasi
1.3842.20 (U/L),Bazal E2 ortalamas1 32.69+23.44 (ng/L), Uyarilmis FSH ortalamasi
15.60+6.28 (U/L), Uyarilmis LH ortalamas1 14.08+10.80 (U/L), LH/FSH ortalamasi
1.03+2.22’tiir (Tablo 8).

Tablo 9. Calisma Grubundaki Hastalarin Tan1 anindaki degerleri

Bazal FSH Ort+SS 5.18+2.45
(u/L) Medyan (Min-Max) 5.0 (0.0-19.0)
Bazal LH Ort£SS 1.38+2.20
(U/L) Medyan (Min-Max) 0.9 (0.05-49.0)
Bazal E2 Ort£SS 32.69+23.44
(ng/L) Medyan (Min-Max) 28.0 (8.2-345.0)
Uyarilms FSH Ort£SS 15.60+6.28
U/L) Medyan (Min-Max) 14.7 (0.1-53.0)
Uyarilnus LH Ort+SS 14.08+10.80
U/L) Medyan (Min-Max) 10.4 (1.2-93.0)

Ort+SS 1.03+2.22
LH/FSH .

Medyan (Min-Max) 0.8 (0.1-48.0)

Kemik yas1 ortalamasi 9.9+1.37 yil, uterus ortalamasi 34.27+11.29 mm, sag
over hacmi ortalamasi 3.3442.79 cc, sol over ortalamasi 3.05+2.96 cc, endometriyum

ortalamas1 1.55+1.99 mm oldugu belirlenmistir (Tablo 9).
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Tablo 10. Calisma Grubundaki Hastalarin Kemik yas1 ve Over- Uterus boyutlari

Ort£SS 9.9+1.37
Kemik Yasi (yil) )
Medyan (Min-Max) 10.2 (1.6-13.5)
Ort£SS 34.27+11.29
Uterus (mm) .
Medyan (Min-Max) 34.0 (0.8-98.0)
Ort£SS 3.34+2.79
Sag Over Hacmi (cC) )
Medyan (Min-Max) 2.7 (0.5-41.0)
Ort£SS 3.05+2.96
Sol Over Hacmi (cc) Medyan (Min-Max) 2.5 (0.4-56.0)
Medyan (Min-Max) 2.6 (0.4-28.8)
. Ort£SS 1.55+1.99
Endometriyum (mm) .
Medyan (Min-Max) 1.1 (0.0-17.0)

Tablo 11. VKI Smiflamasima Gére Klinik Antropometrik, Laboratuvar ve Radyolojik

Bulgularimin Karsilastirilmasi

VKi SINIFLAMASI
Normal Fazla Kilolu Obez Test istatistisi
(n=596) (n=228) (n=190) estistatistigt
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan ¥ p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Basvury Yast 8,23+0,97 8,34+0,81 8,3+0,81
N ’ 8,41 (5,41- x2=1.507 0.471
(yiD) 8,3 (1,58-9,9) 8,41 (5,6-9,8) ’ ’
9.91)
: 8,49+0,98 8,6+£0,73 8,5+0,73
Tedavi Yast ¥2=1691 0429
(y1i) 8,66 (1,58-10) 8,66 (5,91-9.91) 8,66 (5,41-9,9)
0.37+0.84 1.52+0.46 2.46+0.67
Agirhik (SDS) 0.47 (-3.84- . 2.47 (0.44- x2=620.704 <0.001
254y 1.56 (0.27-2.72) 441y
0.76+1.12 1.11+0.95 1.60+1.11
Boy (SDS) 0.77 (-3.34- 1.20 (-1.78- 1.60 (-5.10-  x2=86.878  <0.001
4.00)? 3.80) 4.78)°
0.05+0.72 1.33+0.18 2.09+0.39
VKI (SDS 3.00- i 2=787.361  <0.001
(SDS) 0.20 (-3.02 133 (1.1-1.63)° 1.99 (1.64 X
1.34) 3.20)°
Meme Evresi, n (%)
Evre-2 224 (37.4) 48 (21.1) 50 (26.5)
Evre-3 323 (54.2) 148 (649) 109 (57.7) *¥2=35.11 <0.001
Evre-4 48 (8.1) 26 (11.4) 28 (14.7) 2 '
Evre-5 2(0.3) 6 (2.6) 2(1.1)
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Pubis Evresi, n (%)

Evre-1 255 (42.9) 79 (34.6) 45 (23.7)
Evre-2 200 (33.5) 79 (34.6) 70 (36.8)
*¥2=36.14
Evre-3 126 (21.1) 55 (24.2) 61(32.2) 5 <0.001
Evre-4 14 (2.3) 12 (5.3) 13 (6.8)
Evre-5 1(0.2) 3(1.3) 1(0.5)
5.16:£2.49 5.14+2.41 52942 41
Bgz/ﬁ' FSH 42=1914  0.384
(UIL) 4.8 (0.0-18.1) 50(03-13.7)  5.3(0.7-19.0)
1.22+1.56 1.55+1.77 1.68+3.79
Bazal LH ) . ¥2=6.415  0.040
(UIL) 0.8 (0.05-24.6)" 0.9 (0.07 1.1 (0.07
€ (989725, 13.8)2 49,00
Bazal E2 32.60+20.84 32.89429.01 32.74423.54
. . x2=0394 0821
(ng/L) 28.0 (11.0 26.0(@23450)  300(1L0
205.0) e 257.0)
Uyarilmis FSH 16.01+6.46 15.38+5.53 14.29+6.29 -
(UL) 15.0 (1.0-53.0)  14.9 (5.4-32.5)  13.4(0.1-48.7)
Uyarlmis LH 145551129 13.98+10.21 12.38+9.43 reazss 0119
(VL) 10.8 (1.3-93.0)  10.3 (4.4-49.0) 8.5 (1.2-49.0)
0.9320.59 0.92+0.52 1.505.30
LH/FSH ¥2=0533  0.766
0.8 (0.1-5.9) 08(0.3-2.7)  0.7(0.1-48.0)
1l vac, 9,67+1,42 10,2+1,18 10,56+1,17
3 10,75 (5,41- x2=74.098 <0.001
(y1l) 10 (1,66-13) 10,5 (6-13)P "3 5);
34.12+11.27 34.41£10.51 34.58+12.30
Uterus (mm) } x2=0.397 0.820
340 (10.0-86.0) 340 (08-70.0)  -+0 (140
98.0)
R} 3.19+2.37 3.69+3.85 3.4122.47
:Iag Over $2=4.660  0.097
acmi (cc) 2.6 (0.5-20.0) 2.9 (0.7-41.0) 2.7 (0.6-14.8)
2.86+1.70 3.42+4.22 3.19+4.06
(SC"CI)OV“ Haemi ) 5 04-13.0)  27(05-560)  24(04-48.0)  y2=4.885  0.087
2.6(0.4-140)  29(0.628.8)  2.6(0.9-28.8)
Endometriyum 1.43+1.91 1.90+2.31 1.50+1.82 w0096
(mm) 1.0 (0.0-17.0) 1.5 (0.0-13.5) 1.0 (0.0-7.5)

1 =Kruskal Wallis Test Istatistigi, *y?:Ki kare Testi, Farkli harfler p<0.05 diizeyinde farklihig
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VKI siniflamas1 normal olan bireylerin agirlik (SDS) ortalamasi 0.37+0.84,
fazla kilolu olan bireylerin agirlik (SDS) ortalamasi 1.52+0.46, obez olan bireylerin
agirlik (SDS) ortalamasi 2.46+0.67 oldugu belirlenmistir. VKI siniflamasina gore
bireylerin agirlik (SDS) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (¥2=620.704, p<0.001).

Agirlik (SDS) bakimidan VKI gruplar ikili karsilastirmasinda Normal kilolu
ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile Obez, Fazla kilolu ile Obez grup arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmustir (p<0.001). Ayrica VKI smiflamasina gore bireylerin boy
(SDS) ve VKI (SDS) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p<0.001). Obez grubundaki bireylerin boy (SDS) ve VKI (SDS) degerleri

fazla kilolu ve normal bireylere gore daha yiiksektir.

Boy (SDS) ve VKI (SDS) bakimindan VKI gruplar ikili karsilastirmasinda
Normal kilolu ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile Obez, Fazla kilolu ile Obez grup

arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmistir (p<<0.001).

Normal grubundaki bireylerin meme evrelerine bakildiginda %354.2°sinin
(n=323) evre-3, %37.4’nlin (n=224) evre-2, %8.1 nin (n=48) evre-4, %0.3 niin (n=2)
evre-5, fazla kilolu grubundaki bireylerin %64.9’nun (n=148) evre-3, %21.1’inin
(n=48) evre-2, %11.4’niin (n=26) evre-4, %2.6’sinin (n=6) evre-5, obez grubundaki
bireylerin %57.7’sinin (n=109) evre-3, %26.5’inin (n=50) evre-2, %14.7’sinin (n=28)
evre-4, %1.1°nin (n=2) evre-5, oldugu belirlenmistir. VKI gruplar1 arasinda meme
evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (* z*=35.112,
p<0.001). Hastalarin bagvuru pubertal gelisimi degerlendirildiginde ge¢ bagvuru ile
iligkili olarak hastalarin meme gelisiminin ileri evrede oldugu goriildii. Obez ve fazla
kilolu olan grupta Meme Evre 3-4 basvurusu normal kilolu Evre 3-4 olan olgulara gore

daha sik goriildi.

Ayrica VKI gruplar arasinda pubis evresi agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik tespit edilmistir (* y*=36.149, p<0.001).

VK1 siniflamasi normal olan bireylerin bazal LH ortalamas1 1.22+1.56 (U/L),
fazla kilolu olan bireylerin bazal LH ortalamas1 1.55+1.77 (U/L), obez olan bireylerin
bazal LH ortalamasi 1.68+3.79 (U/L)’dir. VKI siniflamasina gore bireylerin bazal LH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y?=6.415,
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p=0.040). Bazal LH bakimindan VKI gruplan ikili karsilastirmasinda Normal kilolu
ile Obez arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptandi (p=0.025). VKI siniflamasina gore
bireylerin kemik yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (%2=74.098, p<0.001).

VKI diizeyi arttikca kemik yas ortalamasi artmaktadir. Kemik yas1 bakimindan
VKI gruplar ikili karsilastirmasinda Normal kilolu ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile
Obez, Fazla kilolu ile Obez grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.001,
p<0.001, p=0.019).

VKIi smiflamas1 Normal-Fazla Kilolu gruplamasi referans alinarak yapilan
ROC analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis
LH, LH/FSH degerleri i¢in egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 bulunmustur (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Normal ile fazla kilolu hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmig FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degeri i¢in elde edilen egri altinda
kalan alanlar

%95 Giiven

Degiskenler AUC =+ Standart Hata Arahgi p

Bazal FSH 0.511+0.024 0.464-0.557 0.642
Bazal LH 0.538+0.024 0.491-0.586 0.096
Bazal E2 0.511£0.024 0.465-0.558 0.623
Pik FSH 0.526+0.034 0.460-0.592 0.440
Pik LH 0.516+0.033 0.450-0.581 0.639
LH/FSH 0.500+0.034 0.434-0.566 0.996
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Sekil 7. Normal kilolu ve fazla kilolu hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal
E2, Pik FSH, Pik LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekil 8. Normal kilolu ve fazla kilolu hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal
E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi

VKI siniflamasi Normal-Obez gruplamasi referans alinarak yapilan ROC
analizi sonucunda Bazal LH degeri i¢in egri altinda kalan alanin (AUC=0.557)
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.022). Normal-Obez siniflamasi
referans alinarak yapilan Bazal LH degiskeninin kesim noktast (cut-off point) 0,79
(U/L) olarak tespit edilmistir. Bazal LH i¢in duyarlilik %63,10, segicilik %47,80 olarak

hesaplanmistir.

VKI siniflamasi Normal-Obez gruplamasi referans almarak yapilan ROC
analizi sonucunda Uyarilmig LH degeri i¢in egri altinda kalan alanin (AUC=0.574)
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.040). Normal-Obez gruplar
arasinda referans alinarak yapilan Uyarilmis LH degiskeninin kesim noktas1 (cut-off
point) 10.45 (U/L) olarak tespit edilmistir. Uyarilmis LH icin duyarlilik %63.00,
secicilik %53,20 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Normal kilolu ve obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degeri I¢in Elde Edilen Egri

Altinda Kalan Alanlar
AUC = %95 .
Standart Giiven Kesim Duyarhlhik Secicilik
Degiskenler Hata Arahg Noktasi P (%) (%)
0.487-
Bazal FSH 0.534+0.024 0.582 0.153 - -
0.508-
Bazal LH 0.557+0.025 0.606 0.79 0.022 63.10 47.80
0.459-
Bazal E2 0.508+0.025 0.557 - 0.747 - -
. 0.520-
Pik FSH 0.587+0.034 0.655 15.65 0.016 72.50 46.00
. 0.504-
Pik LH 0.574+0.036 0.644 10.45 0.040 63.00 53.20
0.451-
LH/FSH 0.526+0.038 0.601 0.473 - -
ROC Curve
10
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Sekil 9. Normal kilolu ve Obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmis FSH, Uyarilmig LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekil 10. Normal kilolu ve obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmig FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi
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VKI siniflamas1 Fazla Kilolu-Obez gruplamasi referans alinarak yapilan ROC
analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH,
LH/FSH degerleri icin egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

bulunmustur (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degeri I¢in Elde Edilen Egri

Altinda Kalan Alanlar
%95 Giiven
Degiskenler AUC = Standart Hata Arah$ p
Bazal FSH 0.518+0.028 0.462-0.574 0.529
Bazal LH 0.513+0.029 0.456-0.569 0.668
Bazal E2 0.516+0.029 0.458-0.574 0.591
Pik FSH 0.557+0.043 0.473-0.642 0.188
Pik LH 0.559+0.043 0.475-0.644 0.171
LH/FSH 0.525+0.044 0.438-0.612 0.567
ROC Curve
Source of the
Curve
Bazal FSH
— Bazal LH

Bazal E2

Pik FSH

Pik LH
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Sekil 11: Fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmig FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekil 12. Fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2,
Uyarilmig FSH, Uyarilmig LH, LH/FSH Degiskenlerine ait ROC Egrisi

41



Meme evresi-2 olan bireylerde VKI siniflamas1 Normal kilolu ile Obez ve Fazla
Kilolu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda Uyarilmis FSH
degeri i¢in egri altinda kalan alanin (AUC=0.584) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0.048). Normal kilolu ile Obez ve Fazla Kilolu siniflamasi referans
alinarak yapilan Uyarilmis FSH degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) 20,25
olarak tespit edilmistir. Uyarilmis FSH i¢in duyarlilik %89,60, se¢icilik %26,90 olarak

hesaplanmustir.

Meme evresi-2 olan bireylerde VKI siniflamasi Normal kilolu ile Obez ve Fazla
Kilolu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda Uyarilmis LH
degeri igin egri altinda kalan alanin (AUC=0.593) istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0.028). Normal kilolu ile Obez ve Fazla Kilolu siiflamasi referans
alinarak yapilan Uyarilmis LH degiskeninin kesim noktas1 (cut-off point) 9,95 olarak
tespit edilmistir. Uyarilmis LH i¢in duyarlilik %61,20, secicilik %60.00 olarak
hesaplanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Normal kilolu ile obez ve fazla kilolu hastalar arasinda Meme Evresi-2 olan
bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH,
LH/FSH degeri i¢in elde edilen egri altinda kalan alanlar

AUC £ %95 )
Standart Giiven Kesim Duyarhlik Secicilik
Degiskenler Hata Arahgi Noktasi p (%) (%)
0.481-
Bazal FSH 0.555+0.038 0.629 - 0.116 - -
0.449-
Bazal LH 0.523+0.038 0.596 - 0.536 - -
0.459-
Bazal E2 0.553+0.038 0.607 - 0.373 - -
. 0.503-
Pik FSH 0.584+0.041 0.664 20.25  0.048 89.60 26.90
. 0.510-
Pik LH 0.593+0.042 0.676 9.95  0.028 61.20 60.00
0.454-
LH/FSH 0.540+0.044 0.627 - 0.340 - -
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Sekil 13. Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme Evresi-2 olan
bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH,

LH/FSH degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekil 14. Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme
Evresi-2 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmig FSH,
Uyarilmis LH, LH/FSH degiskenlerine ait ROC egrisi
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Meme evresi-3 olan bireylerde VKI siniflamas1 Normal kilolu ile Obez/Fazla
Kilolu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal
LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH degerleri i¢in egri altinda kalan

alanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme
Evresi-3 Olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH,
Uyarilmis LH, LH/FSH degeri i¢in elde edilen egri altinda kalan alanlar

%95 Giiven
Degiskenler AUC = Standart Hata Arahg1 p
Bazal FSH 0.528+0.024 0.480-0.575 0.254
Bazal LH 0.516+0.025 0.467-0.565 0.514
Bazal E2 0.524+0.025 0.475-0.574 0.335
Pik FSH 0.526+0.037 0.454-0.599 0.480
Pik LH 0.505+0.037 0.423-0.577 0.902
LH/FSH 0.512+0.037 0.439-0.585 0.738
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Sekil 15. Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme

Evresi-3 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH,
Uyarilmis LH, LH/FSH degiskenlerine ait ROC Egrisi
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LH, LH/FSH degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekill16. Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme Evresi-
3 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis




Meme evresi-4 olan bireylerde VKI siniflamas1 Normal kilolu hastalar ile Obez
ve Fazla Kilolu gruplamasi referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda Bazal FSH,
Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmig FSH, Uyarilmis LH, LH/FSH degerleri i¢in egri altinda
kalan alanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme Evresi-4 olan
bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmig FSH, Uyarilmig LH,
LH/FSH degeri icin elde edilen egri altinda kalan alanlar

%95 Giiven
Degiskenler AUC = Standart Hata Arahg1 p
Bazal FSH 0.566+0.058 0.452-0.680 0.253
Bazal LH 0.577+0.058 0.464-0.690 0.190
Bazal E2 0.565+0.058 0.452-0.679 0.264
Pik FSH 0.525+0.223 0.088-0.962 0.888
Pik LH 0.750+0.130 0.495-0.999 0.157
LH/FSH 0.713+0.145 0.429-0.996 0.229
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Sekil 17. Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme Evresi-4 olan
bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH,
LH/FSH degiskenlerine ait ROC Egrisi
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Sekil 18. Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasinda Meme Evresi-4 olan
bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarilmis FSH, Uyarilmis LH,
LH/FSH degiskenlerine ait ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Kizlarda 8 yasindan 6nce meme biiylimesi, erkeklerde 9 yasindan dnce testis
voliimiiniin 4 ml olmas1 erken puberte (puberte prekoks) olarak adlandirilir. Santral
puberte prekoks hipotalamus hipofiz gonad aksinin erken aktivasyonu her iki cinsiyette
lineer bliylime ve kemik olgunlagmasinin hizlanmasi ve kizlarda feminizasyon ile
sonuclanan bir siiregtir (47). SPP olan kizlarda yiiksek LH seviyesi ve yasa gore artmis
LH/FSH oranm ve artmus GnRH salgist vardir (97) SPP tanis1 koymak i¢in hastalarin
ayrintili olarak hikayesinin alinmasi, detayl fizik muayene yapilmasi, antropemetrik
Ol¢iimlerinin  alinmasi, biyokimyasal tetkiklerine bakilmasi kemik yas1
degerlendirilmesi ve pelvik ultrasonografi ile degerlendirilmesi gerekmektedir
(48,98,99). Benzer yasam kosullarina ragmen ergenligin zamanindaki farkliliklar;
ergenligin baslangicinda birgok faktoriin etkili oldugunu diisiindiirmektedir (100) SPP
tedavisinde ama¢ kemik epifiz hatlarinin erken kapanmasmi Onleyerek beklenen
eriskin hedef boyunu yakalamak ve yasa uygun olarak ergenlik siirecini ertelemektir
(101) Tedavi karar1 alinan hastalarda GnRH tedavisi baglanmaktadir. Erken ergenligin
bircok sebebi olmakla birlikte iliskili oldugu nedenlerden biri de obezitedir (85).
Santral puberte prekoks tanist konulan obez ¢ocuklar, normal kilolu cocuklar
karsilagtirildiginda, bazal ve uyarilmis LH seviyelerinin daha diigiik veya benzer
oldugunu gostermektedir. Calismamizda obez olgularla normal ve fazla kilolu
olgularin bazal ve uyarilmis gonadotropinlerinin karsilastirilmas: ve puberte prekoks
tanis1 koymada bazal LH ve pik LH degerlerinin tanisal cut-off degerlerinin
belirlenmesi amaglandi. Calismamiz bildigimiz kadariyla literatiirde SPP’ li obez
olgularda, bazal LH degerinin normal kilolu olgulara gore yiiksek saptandigi en fazla

olguya sahip vaka serisidir.

Calismamizda obez olgular tiim olgularimizin %18.7’sini olusturmaktaydi.
Obez olgularimizin normal kilolu olgulara gore boylar1 daha uzun ve kemik yaslar
daha ileriydi. Obez olgularimizin bazal LH degeri normal kilolu olgulara gére daha
yuksek saptandi. Obez olgularda tanisal bazal LH degeri 0.79 U/L olarak belirlenirken,
uyarilmis LH degeri 10.45 U/L ve uyarilmus FSH degeri 15.65 U/L olarak saptanmuigtir.
Meme evresi-2 olan bireylerde VKI smiflamasma gore yapilan ROC analizi

sonucunda, uyarilmig FSH ve LH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
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bulunmustur ve kesim noktasi (cut-off point) sirasiyla 20.25 ve 9.95 olarak tespit

edilmistir.

Cocukluk ¢ag1 ve ergenlik donemi obezitesi son yillarda halk sagligi sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya ¢apinda obezite prevalansinda artis mevcuttur,
Tiirk cocuk ve ergenlerde asir1 kilo ve obezite prevalansina iligkin lilke ¢apinda bir say1
olmamasina ragmen, 2000 ve 2010 yillar1 arasinda {ilkenin farkli bolgelerinde yapilan
cesitli yerel ¢alismalar, 6-16 yas arasi ¢ocuklarda asir1 kilo ve obezite i¢in sirasiyla

%10,3-%17,6 ve %1,9-%7,8 arasinda degisen prevalans oranlar1 gostermistir (102).

Puberte ve obezite iligkisi son yillarda iistiinde ¢ok sik durdugumuz bir saglik
sorunudur. Bu iliski SPP tedavisi alan hastalar arasindaki istatistige de yansimistir. SPP
ile obezite sikliginin arastirildig1 ¢aligmalara baktigimizda Aka ve ark. 2020 yilinda
yayinlanan ¢alismasinda SPP tedavisi alan hastalarda obezite sikligin1 %7.4 olarak
gormiistiir (103) ayni1 sekilde Vuralli ve ark. 2020 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada bu
oran %10 (104) Park ve ark. 2018 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada %11.9 (105)
Wolters ve ark. 2012 de yayinlanan ¢alismada %16 (68) Palmert ve ark. ¢aligmasinda
bu oran %22 (106) Yang ve ark. %23.4 (107) Kara’nin yaptigi ¢alismada %25
(108)Polat ve ark. yaptig1 ¢alismada bu oran %17 (109) olarak goriilmiistiir. Mevcut
veriler ile karsilastirildiginda ¢alismamiz literatiir ile uyumlu olup ¢alismaya katilan

hastalarin %18.7 si obez oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda SPP nedeniyle tan1 ve tedavi alan hastalarin yas ortalamasi
strastyla 8.2+0.9 yil ve 8.5+0.9 yil olarak bulunmustur. SPP tanili hastalarin tani ve
tedavi yaslar yillara ve iilkelere gore farklilik gostermektedir. Tedavi yasin1 Heger ve
ark. 1999 da Almanya’da 50 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada 6.2+2.0 yil (110)
Corripio ve ark. Ispanya ‘da 333 hasta ile yaptiklar1 calismada 7.33+0.79 yil (111),
Giabicani ve ark. 2013 yilinda Fransa’da 493 SPP tanili kiz hastada yaptiklari
calismada 7.55+1.44 y1l (112) Lee ve ark. 2012 yilinda Kore’de 38 hasta ile yaptiklari
calismada 7.93+0.77 yil (113) yine Lee ve ark. 2018 yilinda 84 hasta ile yaptiklari
calismada 8.2 + 0.6 yil (114) Fuld ve ark. 2011 yilinda ABD’de 54 hasta ile yaptiklari
calismada 8.09 £2.1 yil (64) bulmustur. Tiirkiye’de yapilan ¢aligsmalarda ise tedavi
baslangi¢ yas1 Vuralli ve ark. 2020 y1linda Ankara’da 138 hasta ile yaptig1 ¢alismada
8,5+1,0 y1l (104), Onat ve ark. 2020 yilinda Ankara’da 54 hasta ile yaptig1 ¢caligmada
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8.37+0.97 y1l (115) Kara 2019 yilinda Bursa’da 61 hasta ile yaptig1 calismada 8.7+0.6
yil (108), Istanbullu ise 2023 yilinda Istanbul’da yaptig1 calismada 8,39+0,85 y1l (116)
bulmustur. Calismamiz tilkemizdeki ¢caligmalarla karsilagtirildiginda benzer tedavi yasi
bulunmus ancak gelismis iilkelerle kiyaslandiginda tedaviye baslama yaginin yiiksek
oldugu saptanmistir. SPP tam1 yas1 genetik, etnik farkliliklar, cografi diizen,
sosyoekonomik diizey, metabolik hiz, evlat edinilme, stres durumlariyla iligkili oldugu
bilinmektedir. Pandemi doneminde yapilan ¢aligmalarda ise sebebin Covid -19
pandemisi olabilecegi goriis olarak ortaya sunulmustur. Covid-19 pandemisi ile PP
iliskisi son yillarda aragtirma konusu olmus bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Bunlardan birkag tanesi; Barberi ve ark. Italya’da Kasim 2022’de yaymladiklari
calismada karantina Oncesi donem ve karantina donemi karsilastirilmig, pandemi
sonrast SPP tani sayisinda artis oldugu ve tani yasiin dnceki doneme gore artig
gosterdigi belirtilmistir (117—-119) Literatiirde yer alan ¢alismalarda bazi ¢caligmalarda
ise pandemi donemindeki olgularin daha erken donemde basvurdugunu bildirmektedir
(120-122). Tiirkiye’de pandemi sonrasi Izmir merkezli yapilan bir calismada pandemi
sonras1 SPP tanisi alan hastalarin sikli§inin arttig1 goriilmiis ancak tan1 alma yasi olarak
pandemi dncesi dénemle bir fark goriilmemistir (123,124) Ulkemizde tam ve tedavi
yasini diistirmek adma aile bilgilendirilmesinin artirilmasi, aile hekimlerinin ve
klinisyenlerin farkindaliginin artirilmasi, cocuk endokrinoloji degerlendirmesi i¢in geg

basvurularin 6niine gegilmesi gerekmektedir.

Cocukluk cag1 obezitesinin artis1 ile ergenlik yasinin distiigii goriilmiistiir.
Yapilan bir¢ok ¢alisma fazla kilo ve obezitenin erken ergenlik zamanlamasiyla iliskili
oldugu gosterilmistir (92,125-127) Bunun yanin sira ¢alismamizda obez ve fazla
kilolu olgularin bagvuru yaslari normal kilolu olgularla benzer saptanirken meme
Tanner evrelemesinin daha ileri oldugunu saptadik. Bu durum obez ve ve fazla kilolu
olgularin ailelerinin glandiiler ve lipomat6z dokuyu ayirt edemeyip ge¢ basvurmasi ile
iliskilendirilebilir. Fazla kilolu ve obez g¢ocuklarda erken ergenlik a¢isindan nasil
muayene edilmesi gerektigi muayenede nelere dikkat edilmesi gerektigi son yillarda
tekrar gézden gecirilmistir. Bu alandaki ¢aligmalar lipomasti ile glandiiler dokunun
ayriminin yapilmasi gerektigidir (7) (128). Tiim bu bilgiler 1s18inda obez ¢ocuklarin

poliklinik basvurusunda detayli muayenesinin yapilmasi gerekmektedir.
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Obez olgularimizda normal kilolu olgulara gore literatiir ile de uyumlu olarak
boylar1 daha uzun ve kemik yaslar1 daha ileri saptandi (112,128,129) Giabicani ve ark.
2013 yilinda yayinladiklar1 493 kiz ile yaptiklari ¢alismada obezite ile LH salgilanmasi
arasinda iligski bulunmamis obezitenin KY’da ilerleme ve adrenars ile iliskili oldugunu
saptamislardir (112). Obez bireylerde artan insiilin ve insiilin benzeri biiyiime
faktorleri, kemik yasinin ilerlemesine ve boy uzunlugunun artmasina katkida bulunur.
Obeziteyle iligkili yliksek leptin seviyeleri ve adipoz dokunun androjenleri dstrojenlere
doniistiirme kapasitesinin artigi, kemik yasinin ilerlemesine ve dolayisiyla erken yasta
bliylimenin hizlanmasina yol acabilir. Bu mekanizmalarin anlagilmasi, obez
cocuklarda biiylime ve gelisim {iizerine olan etkilerinin daha etkili bir sekilde

yonetilmesi i¢in kritik dneme sahiptir.

SPP i¢in bazal LH testi ve LHRH testi tanty1 desteklemek i¢in kullanilmaktadir
(130). Bazal LH degerleri tanisal iken GnRH testi altin standarttir. Calismamizda
basvuru bazal LH degeri ortalamasi 1,38+ 2,20 U/L olarak saptanirken Literatiirdeki
diger calismalara baktigimizda Catli ve ark. 0,94+1,10 U/L (131), Vuralli ve ark. 1,3+0,9
U/L (104), Corripio ve ark. 1,86+1,10 (111) olarak bulmustur. Calismamizda bazal LH
degerinin tan1 degerinden yiliksek bulunmasi hastalarin bagvurularinin ge¢ olmasi ve
ilerlemis pubertal gelisim ile iliskilendirildi. SPP sebebiyle tedavi alan hastalarin LHRH
uyari testi sonuglarini igeren ¢alismalar incelendiginde uyarilmis LH degerini Lee ve ark.
13,3+ 14,0 IU/L ve 22,87+12,61 U/L (114,132) Giabicani ve ark. 11,19+4,37 U/L (112)
olarak bulmuslardir. Uyarilmig LH/FSH oranin1 Lee ve ark. 1,37+ 0,86 U/L (132)
Giabicani ve ark. 0,9+1,12 U/L olarak bulmuslardir. Calismamizda Uyarilmis LH
ortalamasi 14,08+10.80 U/L olarak bulunmustur. Uyarilmis LH/FSH oran1 1,03+2,22

U/L olarak saptanmus literatiir ile benzer sonuglar goriilmiistiir.

Obez olgularimizin bazal LH degeri normal kilolu olgulara gore daha yliksek
saptand1 ve obez olgularimizda tanisal bazal LH degeri 0.79 U/L saptandi. Ancak obez
olgularda puberteye giris LH degerinin normal kilolu akranlarina gére daha baskili
oldugu distiniilmektedir (112,133,134) Bu durum adipositlerde aromataz
aktivitesinde artis sonucu periferik E2 seviyesi artisga neden olmasi ve bunun

sonucunda negatif feedback ile GnRH salinimini baskilanmasi ile agiklanmaktadir
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(135) Bazal LH ve uyarilmis LH diizeylerinde iilkemizden Onder ve ark. (136) ve
Polat ve ark. (109) yapmis oldugu ¢alismada fark saptanmamustir.

GnRH tedavisi ile ilgili en ¢ok arastirilan konulardan biri de tedavinin VKI
lizerine etkisidir. Artan VK1 ile erken puberte arasinda dogrudan iliski varken (137)
GnRH tedavisinin VKI iizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar net sonuglar vermemistir.
Literatirde Zhao ve ark. nmin 618 olguyu (%26.5 obez) VKI lerine gore
karsilastirdiklar1 calismada bazal LH degerinde obez olgularda yiiksek saptanmistir
(50).Bizim ¢alismamizda bu durum leptinin LH’1 direk uyarmasindan kaynaklanmis
olabilir (91). Ayrica obez olgularda tanisal uyarilmis LH degeri 10.45 U/L idi.
Normal sartlar altinda Uyarilmis LH> 5 U/L SPP i¢in tan1 koydurucuyken bizim
calismamizda bulmus oldugumuz 10,45 U/L degerinin vaka atlama konusunda

yliksek oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda vakalarimizi meme evrelemesine gore gruplandirmasinda Meme
Tanner evre 2 olan obez olgular igin cut off uyarilmis LH degeri 9.95 U/L olarak
saptanirken Meme evresi 3 ve 4 olan bireylerde VKI’ne gore bakilan ROC analizinde
anlamli farklilikk saptanmamistir. Bu durum obez olgularda LH’in yiiksek
saptanmasinin  tanm1  aninda meme Tanner evrelemesi ileri olmasindan

kaynaklanmadigini da géstermektedir.

McCartney ve ark. 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢calismada obez kiz ¢ocuklarinda
prepubertal ve erken puberte doneminde LH diizeylerinde diisme, puberte doneminde
LH seviyesinde artig saptamiglardir (133), Lee ve ark. 2016 yilinda yayinladiklar1 981
kiz ¢ocugunda yaptiklar1 ¢alismada tiim Tanner evre 2 ve 3 olan olgularda VKI
artarken uyarilmis LH degerini diisiikk saptanmigtir ancak Tanner Evre 4°te bu iligki
saptanamamustir (134). Onder ve ark. ¢alismasinda meme Tanner evre 2 ve evre 3 olup
normal kilolu, fazla kilolu ve obez olan olgularin bazal ve uyarilmis FSH ve LH

degerlerini benzer bulmuslardir.

Calismamizin  kisitliklart hipotalamo-hipofizyel-gonad aksinda hipotatamik
bolgede yer alan GnRH aktive ve inhibe edici néropeptit ve dzellikle leptin ¢aligilamadi.
Literatiirde paylasilan bilgileri aksine obez olgularda bazal ve uyarilmis LH degerlerinin
yiiksek saptadigimiz ¢alismamizda bu fizyopatolojiyi aydinlatilmasini saglayici bilgiler

edinebilirdik. Bir diger kisitlilik ise calismamiza dahil edilen olgularin ¢ogunlugu Covid-
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19 pandemisine denk gelmesi ve epigenetik olarak siirecin akisini degistirebilme

potansiyeli olan bir etki altinda degerlendirmelerimizi yapmis olduk.
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6. SONUC

. Calismamiz, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Klinigince 2019 Agustos ay1 ile 2023 Agustos ay1 arasinda SPP tanis1 alip
tedavi baslanan 1014 kiz hasta ile gergeklestirilmistir.

. Calismamiza dahil edilen hastalarin basvurularinda takvim yasi, kemik yast,
antropometrik 6zellikleri, tan1 bazal LH, FSH, E2 diizeyleri ve pelvik
ultrasonografik (USG) bulgular1 degerlendirilmistir.

. Hastalar VKI’ne gore gruplandirilmis hastalarin pubertal gelisimleri ve
laboratuvar bulgular1 gruplar arasinda degerlendirilmistir.

. Olgularin %18.7 si obez cocuklar olup obezite prevelansi literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

. Elde ettigimiz bulgularla obez ¢ocuklarin normal kilolu akranlarina gore
ergenlikte daha ileri kemik yas1 daha uzun boyda olduklart ve meme
evresinin daha ilerde oldugunu gordiik.

. Obez olgularimizin bazal LH degeri normal kilolu olgulara gore daha
yiksek saptanmustir. Obez olgularda tanisal bazal LH degeri 0.79 U/L,
uyarilmis LH degeri 10.45 U/L olarak belirlenmistir. Bazal LH’daki bu
yiiksekligi olgularin ge¢ basvurusu ile iliskili oldugu diislincesindeyiz.
Normal sartlar altinda Uyarilmig LH> 5 U/L SPP i¢in tan1 koydurucuyken
bizim ¢alismamizda bulmus oldugumuz 10,45 U/L degerinin vaka atlama
konusunda yiiksek oldugu kanaatindeyiz.

. Calismamizda SPP nedeniyle tani ve tedavi alan hastalarin yas ortalamasi
sirastyla 8.2 yil ve 8,5 yil olarak bulunmustur. Calismamiz iilkemizdeki
calismalarla karsilastirildiginda benzer tedavi yasi bulunmus ancak gelismis
iilkelerle kiyaslandiginda tedaviye baslama yasmin yiiksek oldugu
saptanmistir.

. Calismamizin  kisitliliklar1 obez olgularda fizyopatolojide 6nemli rol
oynayan leptin, insiilin, testosteron, seks hormon baglayic1 globiilin

(SHBG), GnRH aktive ve inhibe edici néropeptit diizeylerine bakamadik.
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9. Caligmamizin gii¢lii yam1 bildigimiz kadariyla literatirde SPP’ li obez
olgularda, bazal LH degerinin normal kilolu olgulara gore yiiksek saptandigi

en fazla olguya sahip vaka serisidir.
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